
Aus dem Bereich Theoretische Medizin 

der Medizinischen Fakultät 

der Universität des Saarlandes, Homburg/Saar 

Epidemiologische und genetische Befunde  
an Nervensystemtumoren bei Kindern 

Dissertation zur Erlangung des Grades einer Doktorin der Medizin  

der Medizinischen Fakultät  

der UNIVERSITÄT DES SAARLANDES  

2006 

vorgelegt von:  Vera Ries 

geb. am:  9. März 1967 in Saarbrücken 

 1



Inhaltsverzeichnis  Seite 

1. Vorspann   .....................................................................................................................4 

1.1 Zusammenfassung / Summary   ............................................................................4 

1.2 Methodik der Literaturrecherche  ...........................................................................5 

2. Einleitung   ....................................................................................................................6 

2.1 Eigene Fragestellung   ...........................................................................................7 

2.2 Vorbemerkungen und Definitionen   .......................................................................8 

3. Die Einteilung der Tumoren des Nervensystems: 

Die historische Entwicklung feingeweblicher Klassifikationsschemata  ..............10 

3.1 Zytogenese der neuroektodermalen Anteile des Nervensystems oder 

"Das Onkologische Dogma"   ...............................................................................10 

3.2 Frühe Klassifikationsansätze der Hirntumoren von Bailey und Cushing   ............12 

3.3 Modifizierte Klassifikation der Hirntumoren  von Bailey und Cushing: 

Nomenklatur der Amerikanischen Neurologischen Gesellschaft   ........................13 

3.4 Frühe umfassende Klassifikationsansätze der Tumoren des 

gesamten Nervensystems von Zülch   .................................................................14 

3.5 Vorläufer der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation der  

Tumoren des zentralen Nervensystems von Kernohan   .....................................19 

3.6 Erste histologische Klassifikation der Tumoren des zentralen 

Nervensystems der Weltgesundheitsorganisation von Zülch   .............................21 

3.7 Revidierte 2. Auflage der Klassifikation der Hirntumoren der  

Weltgesundheitsorganisation von Kleihues   ........................................................24 

3.8 Aktuelle 3. Auflage der Klassifikation der Hirntumoren der  

Weltgesundheitsorganisation von Kleihues   ........................................................35 

3.9 Ergänzung: Klinische Klassifikation der Nervenzelltumoren des peripheren  

Nervensystems   ..................................................................................................36 

4. Epidemiologie   ...........................................................................................................37 

4.0 Entwicklung eines eigenen modifizierten Klassifikationsschemas zur 

 Auswertung der Studien zur Epidemiologie   .......................................................37 

4.1 Beschreibung der ausgewerteten Kollektive   ......................................................42 

4.2 Vergleich der Ergebnisse aus den Studien mit Mortalitätsdaten   ........................53 

 2



4.3 Vergleich der Verteilung der soliden Tumoren des zentralen  

Nervensystems bei Erwachsenen   ......................................................................72 

4.4 Geschlechterverteilung der Tumoren des Nervensystems bei Kindern   ..............77 

4.5 Verteilung der Tumoren des zentralen Nervensystems in den  

Altersgruppen bei Erwachsenen   ........................................................................84 

4.6 Verteilung der Tumoren des zentralen Nervensystems bei Kleinkindern   ...........85 

4.7 Häufigkeit des Auftretens von Hirntumoren im Kleinkindesalter   .........................96 

4.8 Relative Häufigkeit der Tumorerkrankungen des ersten Lebensjahres   ..............96 

4.9 "Angeborene" Hirntumoren   ................................................................................98 

5. Genetische Befunde   ...............................................................................................103 

5.1 Genetische Befunde an Gliomen des Kindesalters   ..........................................104 

5.2 Genetische Befunde an Nervenzell-Tumoren im Kindesalter   ...........................126 

5.3 Genetische Befunde an weiteren Nervensystem-Tumoren   ..............................149 

5.4 Genetische Befunde an atypischen rhabdoiden Hirnteratomen   .......................156 

5.5 Genetische Befunde an Neuroblastomen   ...................................................... ...159 

5.6 Genetische Befunde an peripheren Neuroepitheliomen    ............................... ...179 

5.7 Chromosomale Bruchpunkte bei neuroektodermalen Tumoren    .................... ..187 

6. Literaturverzeichnis   ................................................................................................209 

6.1 Literatur zur Einteilung der Tumoren des Nervensystems   ...............................209 

6.2 Literatur zur Epidemiologie der Tumoren des Nervensystems im Kindesalter   .211 

6.3 Literatur zu den genetischen Befunden an Tumoren des Nervensystems    ......224 

7. Verzeichnis der Abkürzungen, Abbildungen und Tabellen   .................................246 

7.1 Abkürzungen   ....................................................................................................246 

7.2 Abbildungen   .....................................................................................................247 

7.3 Tabellen    ..........................................................................................................248 

8. Dank  ..........................................................................................................................250 
9. Lebenslauf  ................................................................................................................251 

 3



1. Vorspann 

1.1 Zusammenfassung 

Es wird ein systematischer Review der epidemiologischen und genetischen Befunde zu 

Tumoren des Nervensystems vorgestellt, die im Kindesalter auftreten. 

Die Arbeit leistet einen Beitrag zu einem umfassenderen Verständnis der Entstehung von 

Nervensystem-Tumoren bei Kindern. Sowohl die Erklärungsmodelle zur Tumorentstehung 

als auch neue Überlegungen und Hypothesen werden unter epidemiologischen und gene-

tischen Aspekten diskutiert. 

1.1 Summary 

Epidemiologic and genetic findings in tumors of the nervous system in childhood. A sys-

tematic review.  

The study allies very early insights into the pathology and oncogenesis of childhood nerv-

ous system tumors to modern findings of epidemiologic research and genetics. This con-

cise work contributes to a better understanding of oncogenesis by a multidimensional ana-

lytical approach. The central theories of oncogenesis as well as new reflexions and hy-

pothesis are discussed from an epidemiologic and a genetic point of view.  
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1.2 Methodik der Literaturrecherche 

Datensammlungen 
Der gezielten Recherche gingen orientierende Literaturrecherchen in der Datenbank 

Pub Med ® voraus, um vorab systematische Übersichtsarbeiten und Reviews zum Thema 

zu identifizieren. Das Rechercheprofil beruhte auf den übergeordneten Suchbegriffen "ner-

vous system tumour" / "genetics" OR "epidemiology" und einer weiteren Einengung auf 

Tumoren des Kindesalters. Einträge in Current Contents ®, einem systematischen Schlag-

wortverzeichnis in Buchform, wurden anhand der Ausgaben bis zurück zum Anfang der 

70er Jahre mit einbezogen. Im Quellenverzeichnis der vorliegenden Studien wurden per 

Handsuche weitere relevante Veröffentlichungen identifiziert und die Publikationen er-

gänzt. Zu relevanten Einzelfragen wurde die Recherche punktuell aktualisiert. 

Identifikation thematisch relevanter Publikationen 
In einem ersten Screening anhand der Abstracts erfolgte der Ausschluss thematisch nicht 

relevanter Arbeiten sowie derjenigen Veröffentlichungen, die nicht in einer der westeuro-

päischen Sprachen abgefasst war. Alle thematisch relevanten Publikationen, die in einer 

der westeuropäischen Sprachen abgefasst war, wurden in die spätere Auswertung einbe-

zogen. Die zugehörigen Veröffentlichungen in Fachzeitschriften wurden so weit wie mög-

lich in den Präsenzbibliotheken des Campus beschafft und durch Fernleihen ergänzt. War 

eine Arbeit zwei Jahre nach erfolgloser Bestellung auch in einer erneuten Fernleihe nicht 

erhältlich, so musste auf diese Publikation verzichtet werden. Dieses Kriterium traf auf 

vereinzelte Literaturzitate der Hauptrecherche zu. Sie sind im Literaturverzeichnis entspre-

chend gekennzeichnet ("nicht erhältlich"). 

Verwaltung der Literaturstellen 
Als Programm zur Erfassung und Verwaltung der Literatur diente BRAIN Version 2.5 ® 

Michael Bührer, ein für die Verwaltung von Literaturzitaten für wissenschaftliche Veröffent-

lichungen konzipiertes Programm. 

In die Literaturdatenbank meiner Arbeit fanden ausschließlich als Originaltext vorliegende 

und thematisch relevante Publikationen Eingang. Bei der Recherche aufgetretene Fehl-

treffer wurden nicht näher dokumentiert. Mehrfachnennungen wurden mehrfach ver-

schlagwortet, erhielten aber nur eine Laufnummer. 
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2. Einleitung  

Krebs steht an zweiter Stelle der Todesursachen für Kinder bis zum 15. Lebensjahr (LI 

82). Nach Leukämieerkrankungen stellen primäre Hirntumoren mit einem Anteil von ca. 

20 % die zweithäufigste neoplastische Erkrankung dar (GOLD 82). Anfang der 90er ging 

man in den USA von einer Inzidenz für primäre Hirntumoren von 3.1 pro 100 Tausend aus, 

entsprechend einer jährlichen Rate an Neuerkrankungen von ca. 1700 (CRIST KUN 91). 

Die für Deutschland angegebene Inzidenzzahlen liegen mit acht bis zehn Personen von 

100 Tausend etwas höher. Die angegebenen anteiligen Häufigkeiten für Hirntumoren lie-

gen bei demselben Wert von 20 % für Kinder bis zum 15. Lebensjahr und 1 % für Erwa-

chsene.  

Bedauerlicherweise hat die Historie der Behandlungsmöglichkeiten von kindlichen Hirntu-

moren derzeit noch nicht diese fulminante Verbesserung erfahren, wie sie heute mit kom-

binierter Chemotherapie und Bestrahlungsprotokollen für die Behandlung der kindlichen 

Leukämieformen zur Verfügung steht und den betroffenen Kindern exzellente Heilungs-

möglichkeiten bietet.  

Auf dem Gebiet der Erwachsenen sind derzeit ähnliche spektakuläre Erfolge lediglich für 

die standardisierten multimodalen Behandlungskonzepte der Hodentumoren – Operation 

gefolgt von adjuvanter Chemotherapie, anhängig vom histologischen Tumortyp ggf. adju-

vante Strahlentherapie – zu verzeichnen. 

Für Hirntumoren des Kindesalters steht noch kein standardisiertes Chemotherapieproto-

koll zur Verfügung. Verschiedene Protokolle befinden sich im Rahmen multizentrischer 

Studien in der klinischen Erprobung. Die Reifungsprozesse im kindlichen Hirngewebe 

dauern bis einschließlich zum 12. Lebensjahr fort. Für Hirntumoren des Kindesalters wäre 

daher die Entwicklung standardisierter Behandlungsprotokolle einer adjuvanten Chemo-

therapie von besonderer Bedeutung, da adjuvante Strahlentherapie mit zahlreichen uner-

wünschten Wirkungen einhergehen kann, die neben umschriebenen Funktionsausfällen 

insbesondere Entwicklungsstörungen und Intelligenzminderungen umfassen. Daneben ist 

auch das Risiko, einen Zweittumor zu entwickeln, bei Kindern nach Bestrahlung des Ge-

hirns deutlich erhöht.  
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2.1 Eigene Fragestellung  

Ziel der Arbeit ist es, im Kindesalter auftretende einzigartige tumorbiologische Zusammen-

hänge aufzuzeigen. In der Arbeit werden Hypothesen entwickelt, die als Grundlage für 

neue experimentelle Fragestellungen dienen können. Daraus können sich neuartige An-

sätze einer erfolgreichen Früherkennung und verbesserten klinischen Heilungschancen 

von Nervensystemtumoren bei Kindern ableiten.  

Zu diesem Zweck werden Befunde analysiert, welche die zentrale Frage der Tumorent-

stehung aus unterschiedlichen Perspektiven untersuchen. Insbesondere Daten aus der 

Epidemiologie, genetische Befunde, theoretische Erklärungsansätze zur Tumorentstehung 

und aktuelle Belege aus klinischen Studien sind in Form eines systematischen Reviews 

zusammengestellt und diskutiert.  

Ein Überblick über die Entwicklung der Neuropathologie leitet zu dem in der Arbeit ver-

wendeten Klassifikationsschema der im Kindesalter auftretenden Tumoren des Nerven-

systems über.  

Der folgende systematische Review der epidemiologischen Befunde aus der Literatur um-

fasst die früheste Übersicht über 500 Fälle aus dem Jahr 1912. Anhand der eingeschlos-

senen Studien zur Epidemiologie bietet die vorliegende Arbeit einen Überblick über mehr 

als 31 Tausend Krankheitsfälle von Tumoren des Nervensystems bei Kindern. Die vorlie-

gende Arbeit stellt damit die umfassendste Zusammenstellung weltweit dar. 

Im nächsten Abschnitt der Arbeit gilt ein näherer Blick der Epidemiologie der Tumoren in-

nerhalb der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen sowie alters- und geschlechtsspe-

zifischer Besonderheiten. Anhand der epidemiologischen Befunde werden insbesondere 

Unterschiede im klinischen Verlauf und im biologischen Verhalten von Tumoren aufge-

zeigt, die sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen auftreten können und deren neu-

ropathologische Merkmale allein – ohne Berücksichtigung der epidemiologischen Befunde 

– klinisch entscheidende Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen maskiert hät-

ten. Besondere Bedeutung kommt in diesem Abschnitt Hinweisen auf tumorbiologische 

Besonderheiten der im Kindesalter auftretenden Tumoren zu, die auf Spontanremission, 

vorgeburtliche Tumorentstehung im Sinne einer embryonalen Entwicklungsstörung und 

andere für im Kindesalter auftretende Tumoren einzigartige Phänomene hindeuten. 

Der abschließende Abschnitt der Arbeit enthält einen systematischen Review der geneti-

schen Befunde zu Tumoren des Nervensystems, die im Kindesalter auftreten. Auch hier 

spielen Unterschiede zwischen den Befunden bei Kindern und bei Erwachsenen eine be-

sondere Rolle – insbesondere als mögliche Indikatoren für den unterschiedlichen klini-
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schen Verlauf oder für das zugrunde liegende biologische Verhalten der Tumoren. Der 

Abschnitt wird ergänzt um eine Zusammenstellung und grafische Darstellung der Lokali-

sation der wiederholt auftretenden chromosomalen Bruchpunkte bei genetischen Verände-

rungen in Tumorgewebe des Nervensystems. Gehäuft auftretende chromosomale Bruch-

punkte können einen Hinweis auf die Lokalisation von Genen darstellen, denen bei der 

Tumorentstehung eine Schlüsselrolle zukommt. 

2.2 Vorbemerkungen und Definitionen 

Das zentrale Nervensystem umfasst das Gehirn und das Rückenmark. Unter ZNS-Tumo-

ren werden in dieser Arbeit ZNS-Tumoren im engeren Sinne verstanden, also Tumoren, 

die von Geweben des Gehirns und des Rückenmarks ausgehen einschließlich Tumoren 

der Hirnnerven oder der Spinalnerven (hier: Hirn- / RM-Nerven = Hirn- oder Rücken-

marksnerven). 

Das periphere Nervensystem umfasst die Nervenstrukturen außerhalb des ZNS. Insbe-

sondere sind das der Sympathikusgrenzstrang und die sympathischen Ganglien, die para-

sympathische Ganglien (Paraganglien) sowie das Nebennierenmark als ein möglicher 

Ausgangsort des peripheren Neuroblastoms. In dieser Arbeit werden die in den Studien 

aufgeführten Tumoren des peripheren Nervensystems als periphere Neuroblastome und 

andere Tumoren des peripheren Nervensystems zusammengefasst. 

Die Klassifikationsrichtlinien des TNM-Atlas beschreiben die anatomische Ausdehnung 

einer Tumorerkrankung in Bezug auf die Ausdehnung des Primärtumors, der regionären 

Lymphknoten und in Bezug auf Fernmetastasen.  

Auf Hirntumoren ist die N-Klassifikation naturgemäß nicht anwendbar. Auch eine Metasta-

sierung in andere Organsysteme wird äußerst selten beobachtet (EBERHART 2003). Für 

supratentorielle Hirntumoren liegt die Grenzgröße der Klassen T1 und T2 bei 5 cm, für 

infratentoriellen Hirntumoren bei 3 cm. T3 beschreibt jeweils eine Infiltration des Ventrikel-

systems, T4 ein Überschreiten der Mittellinie oder eine Infiltration des jeweils anderen 

"Quadranten", im Gehirn spricht man von der Infiltration der gegenseitigen Hemisphäre 

oder jeweils infratentorieller bzw. supratentorieller Strukturen. 

Bei Hirntumoren liegt – im Unterschied zu anderen Tumoren – die entscheidende Informa-

tion für die klinische Prognose weniger in der anatomischen Ausdehnung als vielmehr in 

der feingeweblichen Differenzierung des Tumorgewebes und im Differenzierungsgrad (G1 

bis G4), der bei den Hirntumoren einem Dignitätsgrad gleichzusetzen ist. Die historische 
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Entwicklung des heute geltenden feingeweblichen Klassifikationsschemas für Tumoren 

des Nervensystems wird im nächsten Abschnitt dargestellt. 

Die neuropathologischen Angaben zu den einzelnen Tumorarten stellen – sofern sie nicht 

gesondert von Literaturzitaten flankiert werden - entweder gängiges Lehrbuchwissen dar 

oder wurden in Bezug auf statistische Angaben zur Häufigkeit und Ähnliches auf den In-

ternetseiten des Robert-Koch-Instituts und der Selbsthilfeorganisationen nachrecherchiert.  
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3. Die Einteilung der Tumoren des Nervensystems: 
Die historische Entwicklung feingeweblicher Klassifikationsschemata 

Schon früh gab es Ansätze zur Einteilung der verschiedenen Tumoren des Nervensys-

tems. Die Lehre Cohnheims von der Entwicklung der Geschwülste besagt, dass Tumoren 

aus versprengten z. T. unreifen Zellen entstünden (COHNHEIM 1888). Auf diesem Hinter-

grund ist auch das histogenetische Entwicklungsmodell, welches del Rio Hortega seiner 

Einteilung zugrunde legte, zu verstehen. Nach diesem Schema entwickeln sich die unter-

schiedlichen Zelltypen des Nervensystems des Menschen aus einer gemeinsamen Vor-

läuferzelle heraus (HORTEGA 45). 

Während ein solches Keimzellmodell für die Entstehung von Leukämien und Lymphomen 

als wissenschaftlich anerkannt gilt, wird ein solches Histiogenese-Modell für Tumoren des 

Nervensystems nur im Rahmen des sogenannten onkologischen Dogmas diskutiert.  

In jüngster Zeit erfährt Cohnheims Keimversprengungstheorie eine unerwartete Aktualisie-

rung durch die Untersuchungen von Dirks in Toronto. Stammzellen konnten beim Medul-

loblastom von Kindern sowie beim Glioblastom von Erwachsenen mithilfe des Oberflä-

chenmarkers CD133 für Stammzellen isoliert werden. Im Tierversuch entwickelten Mäuse 

nach Injektion der isolierten Stammzellen ins Gehirn jeweils Medulloblastome oder Glio-

blastome. Damit steht erstmals ein Tiermodell zur Verfügung, an dem z. B. chemothera-

peutische Substanzen auf ihre Wirksamkeit in vivo untersucht werden können (SINGH 

2003, 2004). 

Das Schema der Histiogenese für die Tumorentstehung im Bereich des Nervensystems, 

auch als das onkologische Dogma bezeichnet, wird im Folgenden zunächst vorgestellt. 

3.1 Zytogenese der neuroektodermalen Anteile des Nervensystems oder  
"Das onkologische Dogma" 

Alle im Nervensystem vertretenen Zellen entwickeln sich aus einer gemeinsamen Vorläu-

ferzelle, der sogenannten primitiven neuroepithelialen Matrixzelle. Entartet eine solche 

primitive neuroepitheliale Matrixzelle, so kommt es zur Bildung eines primitiven neuroepi-

thelialen Tumors, beispielsweise eines Kleinhirn-Medulloblastoms oder eines Medulloepi-

thelioms. 
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Die primitive neuroepitheliale Matrixzelle differenziert sich entweder zum Neuroblasten 

und später zum Neuron, oder aber zum Spongioblasten (syn. Glioblasten) oder zum E-

pendymoblasten. 

Die Entartung eines Neuroblasten führt nach diesem Modell zum Neuroblastom.  

Die Entartung eines Spongioblasten führt zum primitiven polaren Spongioblastom, einer 

Tumorentität, über deren morphologische Charakteristiken bereits während der ersten 

Klassifikationsansätze nie Einigkeit erzielt werden konnte und die in der heute gültigen 

Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation nur Platz in einer provisorischen Gruppe 

der Gliome unklarer Herkunft gefunden hat. Das Spongioblastom stellt einen nach diesem 

Modell (noch) wenig differenzierten Tumor dar, der morphologisch weder astrozytäre noch 

oligodendrogliale Eigenschaften zeigt. 

Der Spongioblast differenziert sich entweder zum Astroblasten und reift zum Astrozyten, 

oder er differenziert zum Oligodendroblasten und reift zum Oligodendrozyten. Die Entar-

tung eines Astroblasten führt zur Entstehung eines Astroblastoms, die Entartung eines 

Astrozyten zum Astrozytom oder zum – im Vergleich zum Astrozytom hochgradiger ana-

plastischen – Glioblastom. In gleicher Weise führt die Entartung eines Oligodendroblasten 

zur Entstehung eines Oligodendroglioms, bzw. ebenfalls zum – im Vergleich zum Oligo-

dendrogliom hochgradiger anaplastischen – Glioblastom. 

Der Ependymoblast reift zur Ependymzelle heran, eine Entartung führt zur Entstehung 

eines Ependymoms. 

Das Plexus-Choroideus-Papillom sieht dieses Modell auch vor. Die primitive neuroekto-

dermale Matrixzelle kann sich zum Choriodoblasten differenzieren und später das Chori-

onepithel der Ventrikelräume bilden. Nach heutigem Kenntnisstand sind die Plexuszellen 

mesenchymaler Herkunft und sollen sich aus Vorläufern von Gefäßzellen entwickeln. 

Auch das Corpus Pineale entwickelt sich nach diesem Modell aus einer gesonderten neu-

roepithelialen Anlage, welche Neuroblasten und Glioblasten ausbildet. Eine Entartung die-

ser Anlage führt zur Entstehung eines Pinealoblastoms oder Pinealozytoms, eines über-

wiegend aus neuronalen Anteilen bestehenden Tumors. 

Dieses Modell, das sich nur auf das zentrale Nervensystem im engeren Sinne bezieht, 

macht keine Aussagen zur Entwicklung eines Retinoblastoms der Netzhaut des Auges. 

Analog der übrigen Tumoren würde nach diesem Modell für das Retinoblastom gelten: 

Aus einer neuroepithelialen Zelle des embryonalen Augenbechers entwickelt sich der Neu-
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roblast als Vorläufer für Zapfen und Stäbchen, eine Entartung dieses Neuroblasten führt 

zur Entstehung eines Retinoblastoms. 

Interessanterweise haben neuere immunologische Studien Hinweise darauf ergeben, dass 

das Retinoblastom ausschließlich aus entarteten Zapfen entsteht, nicht aus Stäbchen 

(BOGENMANN 88). Dieser Sachverhalt ist noch Gegenstand derzeitiger weiterer Untersu-

chungen. 

Del Rio Hortega trifft über diese Einteilung hinaus eine Gruppeneinteilung der Tumoren in 

die sogen. Gliome, die sich entwicklungsgeschichtlich auf die Gliobastzelle zurückführen 

lassen (Astrogliom, Oligodendrogliom, Ependymom), und Paragliome (Neurozytome, Pi-

nealistumoren, Plexus-Choroideus-Papillome); (HORTEGA 45). 

Für die Gültigkeit dieses Zytogenesemodells gab es derzeit keine Belege, es wurde zahl-

reichen frühen Klassifikationsansätzen als hypothetische Forderung zugrunde gelegt. Es 

benennt lediglich einzelne Tumorentitäten anhand des morphologischen Zellvergleichs im 

Tumor mit verschiedenen Reifungsgraden von Zellen gesunden Hirngewebes, ohne eine 

Aussage zur tumorbiologischen Eigendynamik des Tumors als Krankheitsbild zu treffen. 

3.2 Frühe Klassifikationsansätze der Hirntumoren: Bailey und Cushing  
(BAILEY CUSHING 26) 

Mit der Klassifikation der Gliome von BAILEY und CUSHING liegt 1926 erstmals eine dif-

ferenzierte Einteilung der Hirntumoren vor, die klinische Gesichtspunkte berücksichtigt.  

So notierte CUSHING, ein Neurochirurg, in seinem Patientengut nicht nur Symptomatik, 

postoperativen Verlauf und Überlebenszeit, sondern macht auch erstmals Aussagen zur 

Tumorbiologie. So geht auf ihn die Erkenntnis zurück, dass undifferenzierte Tumoren eine 

schnellere Progredienz zeigen als höher differenzierte. Diese Klassifikation kommt weg 

vom rein morphologischen Aspekt eines Tumors, in dem sie auch Aussagen zur Prognose 

des Tumors als Krankheitsbild, zum bevorzugten Inzidenzalter und zur Geschlechtsver-

teilung der Patienten macht. 

Bailey und Cushing haben auch bereits das onkologische Dogma verlassen. Die Namen-

gebung beruht lediglich auf einer morphologischen Ähnlichkeit der Tumorzellen mit Zellen 

auf verschiedenen Entwicklungsstufen während der Organogenese des Nervensystems. 

Eine Entstehung des Tumors aus einer versprengten Entwicklungszelle lehnen beide be-

reits ab. 
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Die Einteilung von Bailey und Cushing, die zwischen differenzierten und undifferenzierten 

Tumoren einer Zellpopulation genau unterscheidet, beinhaltet vierzehn Tumorentitäten: 

  1. Medulloepitheliom 

  2. Medulloblastom 

  3. Pinealoblastom 

  4. Pinealozytom 

  5. Ependymoblastom 

  6. Ependymom 

  7. Neuroepitheliom 

  8. Spongioblastom Multiforme / Unipolare 

  9. Astroblastom 

 10. Astrozytom Protoplasmaticum / Fibrillare 

 11. Oligodendrogliom 

 12. Neuroblastom 

 13. Ganglioneurom 

 14. Plexus-Choroideus-Papillom 

3.3 Modifizierte Klassifikation der Hirntumoren von Bailey und Cushing: 
Nomenklatur der Amerikanischen Neurologischen Gesellschaft (PENFIELD 31) 

Die Klassifikation von Bailey und Cushing aus dem Jahr 1926 fand in einer vereinfachten 

Form Eingang in die Nomenklatur der Amerikanischen Neurologischen Gesellschaft (BAI-

LEY CUSHING 26; PENFIELD 31). Allerdings beschränkt sich die Klassifikation der Ame-

rikanischen Neurologischen Gesellschaft – im Unterschied zu Bailey und Cushing – auf 

Hirntumoren. 

Die Nomenklatur wurde 1931 erstmals in folgender Form veröffentlicht: 

  1. Medulloblastom 

  2. Pinealom 

  3. Ependymom 

  4. Neuroepitheliom 

  5. Spongioblastoma Polare 

  6. Astroblastom 

  7. Astrozytom 

  8. Oligodendroblastom und Oligodendrogliom 

  9. Glioblastoma multiforme 
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Tab. 1: Gegenüberstellung der Klassifikationsschemata der Hirntumoren von Bailey 
und Cushing sowie der Amerikanische Neurologische Gesellschaft  
(Penfield): – eigene Synopse –  

Bailey und Cushing (1926)  Penfield (1931) 

   

Medulloepitheliom  - - - 

Medulloblastom  Medulloblastom 

Pinealoblastom  

Pinealozytom  

Pinealom 

Ependymoblastom  

Ependymom  

Ependymom 

Neuroepitheliom  Neuroepitheliom 

Spongioblastom Multiforme /  
Unipolare 

 Spongioblastoma Polare 

Astrozytom Protoplasmaticum / Fi-
brillare 

 Astrozytom 

Astroblastom  Astroblastom 

- - -  Glioblastoma multiforme 

Oligodendrogliom  Oligodendroblastom und  
Oligodendrogliom 

Plexus-Choroideus-Papillom  - - - 

   

Neuroblastom  - - - 

Ganglioneurom  - - - 

   
 

3.4 Frühe umfassende Klassifikationsansätze der Tumoren des gesamten Nerven-
systems von Zülch (ZÜLCH 1958) 

Die erste Klassifikation von Zülch unterteilt – in Anlehnung an die Theorie der Histiogene-

se, einer Weiterentwicklung des Zytogenesemodells – die Tumorgewebe anhand ihres 

embryonalen Ursprungsgewebes. Die Klassifikation umfasst Tumoren des gesamten Ner-
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vensystems sowie Retinoblastome. Im Folgenden werden die Eckpunkte dieser Klassifika-

tion dargestellt (ZÜLCH 58): 

Die am differenziertesten beschriebene Gruppe dieser Einteilung bilden die Tumoren der 

weißen und der grauen Substanz des Nervensystems, zusammengefasst als neuroekto-

dermale Tumoren. Hier finden sich Tumoren aus Nervenzellen (Nervenzelltumoren) und 

aus zentralen oder peripheren Hüllzellen (Gliome und Neurinome) sowie Mischtumoren. 

Die Meningeome finden sich – entsprechend ihrer embryonalen Gewebezugehörigkeit – 

mit anderen Tumoren in der Gruppe der mesodermalen Tumoren. Den Abschluss der 

histiogenetischen Einteilung bildet die Gruppe der ektodermalen Tumoren, in denen man 

die Tumoren der Sellaregion antrifft. 

Zülchs besonderer Verdienst besteht in der umfassenden Abbildung aller Raumforderun-

gen mithilfe seiner Klassifikation. Den Abschluss bilden daher die weiteren Gruppen Miss-

bildungstumoren, Gefäßmissbildungen und Gefäßgeschwülste sowie sonstige raumfor-

dernde Prozesse. 

A) Neuroektodermale Tumoren 

Zülch nimmt in seiner Einteilung der neuroepithelialen (neuroektodermalen) Tumoren 1958 

eine Unterscheidung nach zellulären Reifegraden vor. Er unterscheidet undifferenzierte 

Tumoren – sogenannte Medulloblastome, die ausschließlich im Jugendalter auftreten – 

von den differenzierten Gliomen, Paragliomen und Gangliozytomen sowie den anaplasti-

schen Tumoren. 

(a) Undifferenzierte neuroektodermale Tumoren 

Die Gruppe der undifferenzierten sogenannten Medulloblastome umfasst ausschließlich 

im Jugendalter auftretende Tumoren, die laut Zülch trotz ihrer unterschiedlichen Lokalisa-

tion weitestgehende Ähnlichkeiten im mikroskopischen Befund aufweisen. Im Einzelnen 

findet sich in dieser Gruppe das Retinoblastom, das Pineoblastom, das (eigentliche Klein-

hirn-)Medulloblastom und das Sympathoblastom. Alle diese Tumoren ähneln undifferen-

zierten Neuronenvorläufern. 

Interessanterweise schließt Zülch durchaus auch das Retinoblastom unter die Nerven-

systemtumoren. Histologisch entsprächen die Sehzellen der Netzhaut einer ausgelagerten 

Gruppe Hirnneuronen. Dafür spräche auch, dass der sogenannte Sehnerv (N. Opticus) 

histologisch nicht den Aufbau eines Hirnnerven zeigt, sondern einer zentralen Bahn (Fas-

zikulus) entspricht. Diesem histologisch zutreffenden Vorschlag, das Retinoblastom den 
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Tumoren des zentralen Nervensystems zuzuordnen, wurde in späteren Klassifikationen 

leider nicht gefolgt. Vielmehr wurde allgemein einer Zuordnung gemäß Organzugehörig-

keit der Vorzug gegeben und das Retinoblastom den Tumoren des Auges zugeordnet. 

Medulloblastome sind typischerweise im Kleinhirn lokalisiert (80 %). Zülch macht unter 

Hinweis auf Befunde von Cushing darauf aufmerksam, dass es sich bei den teilweise in 

der Literatur als Medulloblastome der Großhirnhemisphären beschriebenen Tumoren um 

andere Tumoren, in der Regel um Oligodendrogliome, handle. Derzeit werden supratento-

riell auftretende Tumoren mit demselben feingeweblichen Befund – im Unterschied zu den 

Medulloblastomen des Kleinhirns – als PNET mit supratentoriellem Sitz bezeichnet. 

Unter einem Sympathoblastom sind nach heutiger Nomenklatur das vom Nebennieren-

mark ausgehende Neuroblastom sowie das von sympathischen und/oder parasympathi-

schen Ganglien ausgehende Paragangliom zu verstehen. Bei Zülch ist das Sympatho-

blastom als gleichbedeutend mit dem Neuroblastom zu verstehen. Das Paragangliom fin-

det sich in der Nomenklatur von Zülch unter den differenzierten Tumoren in der Gruppe 

der Gangliozytome wieder. 

(b) Differenzierte neuroektodermale Tumoren 

Diese Gruppe umfasst zunächst die ausschließlich von Gliazellen ausgehenden Gliome 

Astrozytom und Oligodendrogliom sowie als undifferenziertere Zwischenstufe das soge-

nannte Spongioblastom.  

Der Sammelbegriff "Spongioblastom" umfasst bei Zülch sowohl ventrikelnahe, von der 

subependymalen Glia ausgehende sogenannte polare Spongioblastome der Hemisphären 

sowie das piloide (oder pilozytischen) Astrozytom. Möglicherweise ist "Subependymom" 

bei einigen Autoren gleichbedeutend mit Polares Spongioblastom. Der Tumor, der vielfach 

unter der Bezeichnung "Kleinhirn-Astrozytom" in der Literatur auftaucht, stimmt gemäß 

Zülch mit dem piloiden Astrozytom überein.  

Zülch behält den Begriff Astroblastom nicht bei, sondern subsumiert die sogenannten 

Astroblastome früherer Klassifikationen unter den Astrozytomen. 

Weiterhin unterscheidet Zülch unter den differenzierten Tumoren eine Gruppe, die er in 

Anlehnung an del Rio Hortega als Paragliome bezeichnet. Hierunter fallen das Ependy-

mom, das Neurinom, das Pinealom und das Plexus-Choroideus-Papillom.  

Die Ependymzelle bekommt von Zülch somit eine Sonderstellung und zählt nicht zu den 

glialen Elementen. Zülch stellt erstmals weiter fest, dass es bei den Ependymomen keine 
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durchgängig mikroskopisch darstellbare unterschiedliche Dignitätsstufen gebe. Gegenüber 

früheren Klassifikationen verzichtet er daher sogar gänzlich auf den Begriff des Ependy-

moblastoms – in Abgrenzung vom gutartigeren Ependymom. Dagegen hält er fest, dass 

ein Auftreten dieses Tumors im Jugendalter das einzige Unterscheidungskriterium dar-

stelle, das ein biologisch viel ungünstigeres Verhalten bedinge (ZÜLCH 58). Zülch ver-

zichtet ebenso auf den Begriff Medulloepitheliom, in denen er lediglich eine Bezeichnung 

früherer Klassifikationen für besonders maligne (klinisch bösartig verlaufende) Epitheliome 

sieht. 

Im Unterschied zu früheren Klassifikationen führt Zülch erstmals das Neurinom (syn. 

Schwannom) auf und ordnet es der Gruppe der Paragangliome zu. Diesem Vorschlag 

wurde in späteren Klassifikationen nicht gefolgt. Das Schwannom wurde aus der Gruppe 

der neuroepithelialen (neuroektodermalen) Tumoren herausgenommen und gemeinsam 

mit Neurofibrom und neurogenem Sarkom, anaplastischem Neurofibrom der neuen Grup-

pe "Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven" zugeordnet. Diese auf die Lokalität ab-

hebende neue Bezeichnung stellt insofern einen Sprung in der bisherigen histiogeneti-

schen Systematik dar; Schwannome sind ebenfalls neuroektodermale Tumoren.  

Beim Pinealom handelt es sich um einen neuronal differenzierten Tumor mit wechselnden 

glialen Anteilen, der durchaus eine niedrige Dignität aufweisen kann. Zülch reserviert al-

lerdings den Begriff des Pinealoblastoms für Tumoren, die im Jugendalter auftreten. 

Das Plexus-Choroideus-Papillom könnte man auch zu den Tumoren mesenchymalen 

Ursprungs zählen, hat dieses die Liquorräume auskleidende Gewebe doch morphologi-

sche – Tumorgewebe mikroskopisch durch Lumenbildung gekennzeichnet – und funktio-

nale Ähnlichkeiten mit Gefäßgewebe (KLEIHUES 93). Nach heutigem Kenntnisstand sind 

die Plexuszellen mesenchymaler Herkunft und sollen sich aus Vorläufern von Gefäßzellen 

entwickeln (ZANG, pers. Mitteilung). Die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation 

aus dem Jahr 1993 enthält die Bezeichnung einer Gruppe sogenannter mesenchymaler 

Tumoren. Hierunter werden allerdings ausschließlich solche Tumoren gefasst, die in die 

übergeordnete – lokalisationsbezogene – Einteilung "Tumoren der Meningen" passen. 

Beide zitierten Klassifikationen der Weltgesundheitsorganisation – aus dem Jahr 1979 und 

dem Jahr 1993 – sind an dieser Stelle nicht Zülchs Vorschlag gefolgt, sondern rechnen 

das Plexus-Choroideus-Papillom wieder zu den Gliomen. 

Die sogenannten Gangliozytome, die in früheren Klassifikationen den Paragangliomen 

zugerechnet wurden, stellen bei Zülch eine eigene Gruppe innerhalb der differenzierten 

Tumoren dar. Beim Gangliozytom handelt es sich um einen neuronal differenzierten Tu-
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mor, der im Bereich des Gehirns, des Rückenmarks und des Sympathikusgrenzstrangs 

auftreten könne. 

(c) Anaplastische neuroektodermale Tumoren 
Den Abschluss bilden das Glioblastom als anaplastische Gliomform, daneben die ana-

plastischen Entartungen der übrigen beiden Gruppen - anaplastisches Ependymom und 

anaplastisches Pinealom sowie das anaplastische Gangliozytom. 

B) Tumoren mesodermalen Ursprungs 

Hier finden sich das Meningeom, das Angioblastom, Fibrome und Sarkome, insbesondere 

Meningosarkom, Angiosarkom, Fibrosarkom sowie Chondrom, Lipom, Osteom und Chor-

dom wieder.  

In der späteren WHO-Klassifikation (93) ist aus "mesodermalen Ursprungs" – aus dem 

mittleren Keimblatt hervorgegangen – geworden: (a) "Tumoren des Meningothel" (umfasst 

die Meningeome), (b) "mesenchymale, nicht-meningeotheliale Tumoren". Hinzugekom-

men ist eine weitere Gruppe, die bei Zülch noch keine Berücksichtigung gefunden hatte: 

(c) "melanozytische Primärtumoren". Interessanterweise handelt es sich bei Melanozyten 

allerdings um Zellen ektodermalen Ursprungs, die – wie die Zellen des Nervensystems – 

ebenfalls aus der embryonalen Neuralleiste abstammen. Nach dieser Klassifikation könnte 

man ableiten, das Vorkommen von malignen Melanomen im Bereich des ZNS beschränke 

sich überwiegend auf die Meningen. Ob die Klassifikation an dieser Stelle die tumorbiolo-

gische Wirklichkeit abbildet, ließ sich anhand der vorliegenden Literatur nicht näher klären. 

Zumindest eine perivaskuläre Ausdehnung von Melanozyten ins Hirngewebe hinein ist 

allerdings bei der gutartigen diffusen Melanose der weichen Hirnhäute beschrieben, die im 

Zusammenhang mit neurokutanen Melanose-Syndromen beobachtet werden kann. 

C) Ektodermale Tumoren 

In dieser Gruppe fasst Zülch Kraniopharyngeom, Hypophysenadenom, malignes Hypo-

physenadenom (oder Hypophysenkarzinom) und Epitheliome zusammen. 

D) Andere Tumoren 

Zülch dehnt seine Einteilung auf andere im Bereich des Nervensystems vorkommenden 

Tumoren und Raumforderungen aus: Er dehnt sie - als Missbildungstumoren - auf Epi-
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dermoid, Dermoid und Teratome aus und neben Angiomen und Aneurysmen (!) auch auf 

alle sonstigen, auch nicht-neoplastischen raumfordernden Prozesse im Bereich des ZNS 

(nicht näher klassifizierte Tumoren, Metastasen, entzündliche Prozesse). 

Damit liefert Zülch zweifellos die umfassendste denkbare Klassifikation. 

3.5 Vorläufer der Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervenssystems der 
Weltgesundheitsorganisation von Kernohan (KERNOHAN 49) 

Wegweisend für die histologische Klassifikation der Tumoren des ZNS der WHO war der 

noch stringenter redigierte frühere Klassifikationsvorschlag von Kernohan. 

Er unterscheidet lediglich noch Medulloblastom, Astrozytom, Ependymom und Oligoden-

drogliom und fasst alle übrigen neuroepithelialen Tumoren und glialen Mischtumoren als 

Neuroastrozytome zusammen. Hauptsächlich wegen dieser letzten Gruppe der Neuroas-

trozytome war Kernohans Klassifikation umstritten, verwischt sie doch wieder tumorbiolo-

gisch voneinander deutlich abgegrenzte pathologische Einheiten und fasst Tumoren un-

terschiedlicher Dignitätsstufen in einer Gruppe zusammen. 

Ein Verdienst dieser Klassifikation besteht neben der genial vereinfachenden Schematisie-

rung in der erstmalig quantifizierenden Darstellung von Differenzierungsgraden von 1 

(hoch differenziert) bis 4 (niedrig differenziert), entsprechend der ersten histologischen 

Klassifikation der WHO (KERNOHAN 49).  
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Tab. 2: Gegenüberstellung der Klassifkationsschemata von Kernohan und Zülch 
– eigene Synopse –  

Kernohan (1949)  Zülch (1958) 

  Gliome 

Astrozytom Grad 1  Astrozytom 

Astrozytom Grad 2  pilozytisches Astrozytom = polares Spongioblastom 
"Astroblastom" (obsolet) 

Astrozytom Grad 3  

Astrozytom Grad 4  

Glioblastoma multiforme 

Oligodendrogliom Grad 1  Oligodendrogliom 

Oligodendrogliom Grad 2  

Oligodendrogliom Grad 3  

Oligodendrogliom Grad 4  

Oligodendroblastom 

  Paragliome 

Ependymom Grad 1  Ependymom 

Ependymom Grad 2  

Ependymom Grad 3  

Ependymom Grad 4  

Ependymoblastom des Jugendalters 
 
"Neuroepitheliom" "Medulloepitheliom" (obsolet) 

- - -  Plexus-Choroideus-Papillom 

- - -  Pinealom 

- - -  Neurinom = Schwannom 

  Gangliozytome 

Neuroastrozytom "Grad 1"  Ganglioneurom, Gangliozytom, Gangliogliom 

Neuroastrozytom "Grad 2 - 
4" 

 Neuroblastom des ZNS, Spongioneuroblastom,  
Glioneuroblastom etc. 

  sogen. Medulloblastome des Jugendalters 

Medulloblastom  (Kleinhirn-)Medulloblastom 

- - -  Retinoblastom, Pineoblastom 

- - -  Sympathoblastom = peripheres Neuroblastom 
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3.6 Erste histologische Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems 
der Weltgesundheitsorganisation (ZÜLCH 79) 

1956 ergriff die Weltgesundheitsorganisation (WHO) erstmals die Initiative, weltweit eine 

multizentrische Studie zur histologischen Untersuchung von Tumoren einzurichten mit 

dem Ziel, ein international einheitliches Klassifizierungssystem zu schaffen. Auf diese 

Weise entstanden zwischen 1967 und 1981 nach anatomischer Lokalisation aufgeteilt 

Klassifizierungsschemata zu allen Tumoren des Menschen, geordnet nach Histologie und 

Differenzierungsgrad. Parallel dazu gab die WHO 1977 eine ausschließlich nach anatomi-

scher Lokalisation geordnete statistische Auflistung der Tumoren des Menschen heraus, 

die "International Classification of Diseases" (ICD). 

Zu diesem Zeitpunkt der ersten Initiative eines internationalen Klassifikationsschemas wa-

ren Russell und Rubinstein vom Armed Forces Institute bereits dabei, ihren vielbändigen 

Atlas der Tumorpathologie herauszugeben (RUBINSTEIN 72), und von der UICC gab es 

bereits eine in mehrere Sprachen übersetzte "Illustrierte Tumornomenklatur" (UICC 65). 

Das erklärte Ziel der WHO war es zu diesem Zeitpunkt, keine neue pathologische Nomen-

klatur herauszugeben, sondern eine einheitliche systematische Einteilung der Tumoren zu 

schaffen, die von den klinischen Disziplinen der Medizin problemlos anzuwenden ist und 

so zum internationalen Erfahrungsaustausch in der Diagnostik und Therapie verschiede-

ner Tumoren beiträgt. 

1970 kam es in Köln zur Gründung des WHO-Zentrums für die Tumoren des ZNS. Die-

ser Teil der WHO-Studie wurde von Zülch koordiniert. Bis zur Veröffentlichung der histolo-

gischen Tumorklassifikation des ZNS wurden im Rahmen dieser Studie fast 300 Fälle an-

hand von histologischen Schnitten von mehreren neuropathologischen Abteilungen im 

Rahmen eines Peer-Reviewing-Verfahrens aus der ganzen Welt untersucht (ZÜLCH 79). 

Seit der Veröffentlichung der Tumorklassifikation durch Zülch 1979 veranstaltete die WHO 

Tagungen zur Diskussion der Verbesserungsvorschläge, die Eingang in eine revidierte 

zweite Auflage des Klassifikationsschemas finden sollten. Für die Tumoren des ZNS fand 

eine erste Tagung 1988 in Texas statt, organisiert von Fields, sowie eine zweite Tagung 

1990 in Zürich unter dem Vorsitz von Kleihues (Zürich), Burger (John-Hopkins-Universität 

Maryland) und Scheithauer (Mayo-Kliniken Minnesota). Die daraus entstandene zweite 

revidierte Auflage der histologischen Tumorklassifikation des ZNS wird im folgenden vor-

gestellt (KLEIHUES 93). 



Tab. 3: Histologische Tumortypen des ZNS nach Ursprungsgewebe (WHO 1993) 

- Neuroepitheliale Tumoren der weißen und grauen Substanz des Gehirns - 

(a) Gliazelltumoren ("Gliome"): 
1. astrozytäre Tumoren Astrozytom, pilozytisches Astrozytom, anaplastisches Astrozytom, Glioblastom / Gliosarkom,  

pleomorphes Xanthoastrozytom, subependymales Riesenzell-Astrozytom 
2. oligodendrogliale Tumoren Olidodendrogliom, anaplastisches Olidodendrogliom 
3. ependymale Tumoren Ependymom, anaplastisches Ependymom, myxopapilläres Ependymom, Supependymom 
4. Mischgliome Oligoastrozytom, anaplastisches Oligoastrozytom, andere 
5. Plexus-Choroideus-Tumoren Plexus-Choroideus-Papillom, Plexus-Choroideus-Karzinom 
6. andere Astroblastom, polares Spongioblastom, Gliomatosis Cerebri 
(b) Nervenzelltumoren: 
7. Neuronale und neuronal-gliale  

 Mischtumoren 
Gangliozytom, dysplastisches Kleinhirn-Gangliozytom, Gangliogliom, desmoplastisches 
Gangliogliom, anaplastisches Gangliogliom, Paragangliom des Filum Terminale, dysembry-
oplastisches Neuroepitheliom, zentrales Neurozytom, Esthesioneuroblastom 

8. Pinealistumoren Pineozytom, Pineoblastom, Mischpinealome oder Übergangspinealome 
9. Embryonale Tumoren Medulloepitheliom, zentrales Neuroblastom, Ganglioneuroblastom, Ependymoblastom, 

PNET,  
Medulloblastom, Mischformen 

- Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven – 

1. Schwannom oder Neurilemmom oder Neurinom 
2. Neurofibrom  
3. maligne Tumoren neurogenes Sarkom, anaplastisches Neurofibrom 
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- Tumoren der Meningen –  

(a) Meningothel-Tumoren:  
1. Meningeom  
2. atypisches Meningeom  
3. papilläres Meningeom  
4. anaplastisches Meningeom  
(b) mesenchymale, nicht-meningeo-

theliale Tumoren: 
 

1. gutartige Tumoren osteokartilaginöser Tumor, Lipom, fibröses Histiozytom, andere 
2. bösartige Tumoren Hämangioperizytom, Chondrosarkom, malignes fibröses Histiozytom, Rhabdomyosarkom,  

Meningosarkom, andere 
(c) melanozytische Primärtumoren:  
1. diffuse Melanose  
2. Melanozytom  
3. malignes Melanom  
4. meningeale Melanomatose  
(d) Tumoren unklaren Ursprungs:  
1. Hämangioblastom  

- andere Tumoren -  

(a) Lymphome u. a. malignes Lymphom, Plasmozytom, granulozytäres Sarkom, andere 
(b) Keimzelltumor Germinom, Embryonalzellkarzinom, Dottersacktumor, Chorionkarzinom, Teratom, gemisch-

ter Keimzelltumor 
(c) Zysten u. a. Epidemoidzyste, Dermoidzyste u. a. 
(d) Sellatumor Kraniopharyngeom, Hypophysenadenom u. a. 
(e) Sonstige lokale Infiltrationen regionaler Tumoren, Metastasen, nicht näher klassifizierbare Tumoren 

 

 



3.7 Revidierte 2. Auflage der Klassifikation der Hirntumoren der Weltgesundheits-
organisation (KLEIHUES 93) 

Ein entscheidender Unterschied gegenüber der Klassifikation von 1979 besteht darin, 

dass beim Grading nicht mehr ein histologisches Grading nach Differenziertheit / Entdiffe-

renziertheit des mikroskopischen Zellbildes zugrunde gelegt wird. Es handelt sich vielmehr 

um ein klinisch orientiertes Dignitätsgrading. Dies wird bereits daran deutlich, dass die ex-

tremen Prädikate "Grad 1" und "Grad 4" in der revidierten Klassifikation sparsamer ver-

geben werden. Unter "Grad 1" werden tatsächlich nur noch kurativ resezierbare Tumoren 

genannt, so beispielsweise nicht mehr das Ependymom, sondern nur noch die Sonderfor-

men des Subependymoms und des myxopapillären Ependymoms der Cauda Equina. Als 

"Grad 4" werden ausschließlich Tumoren mit infauster Prognose genannt, so das Gli-

oblastom und die embryonalen Tumoren (Pinealoblastom, Medulloepitheliom, Neurobla-

stom, Ependymoblastom, Medulloblastom). 

Diese Korrelation des Dignitätsgrades mit der klinischen Prognose wurde erstmals von 

Zülch 1986 beschrieben. Die Überlebenszeiten beziehen sich dabei auf Tumoren nach 

Totalresektion ohne nachgeordnete adjuvante Bestrahlung oder Chemotherapie. 

Tab 4: Erstmals Korrelation zwischen Klassifikation und Klinik bei Zülch 1986 

Grad Dignität Überlebenszeit 
bei Totalresektion 

Tumoren 
im Bereich des Nervensystems 

Grad 1 benigne über 5 Jahre 
bzw. heilbar 

pilozytisches Astrozytom,  
Ependymom im Bereich der Ventrikel,  
Plexus-Choroideus-Papillom,  
temporobasales Gangliozytom,  
Hämangioblastom, Neurilemmom,  
Meningeom, Kraniopharyngeom,  
Hypophysenadenom 

Grad 2 semibenigne 3 bis 5 Jahre Astrozytom, Oligodendrogliom,  
zerebrales extraventrikuläres Ependymom, 
Plexus-Choroideus-Papillom, 
Gangliogliom,  
anaplastisches Neurilemmom, 
anaplastisches Meningeom 

Grad 3 relativ  
maligne 

2 bis 3 Jahre anaplastisches Astrozytom, 
anaplastisches Oligodendrogliom, 
anaplastisches Ependymom, 
anaplastisches Gangliogliom, 
anaplastischer Keimzelltumor 

Grad 4 hoch  
maligne 

6 bis 15 Monate Glioblastom, Medulloblastom, 
primäres Hirnsarkom 
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Über die Zuordnung eines Dignitätsgrades hinaus werden in der WHO-Klassifikation aus 

1993 erstmals zur jeweiligen Tumorentität charakteristische immunologische Marker ge-

nannt. Besondere Berücksichtigung finden in der Darstellung jeden Tumors unter dem neu 

eingerichteten Punkt "Biological Behavior" tumorbiologische Eigendynamik und charakte-

ristischer klinischer Verlauf. 

Das Klassifikationsschema der WHO in der zweiten revidierten Fassung unterscheidet 

zunächst uneinheitlich acht Gruppen, die teilweise auf Elemente aus dem Zytogenesemo-

dell Bezug nehmen, teilweise – dieses Modell außer Acht lassend – ausschließlich auf das 

betroffene Organsystem abheben. Die Eckpunkte der Klassifikation werden im folgenden 

dargestellt (KLEIHUES 93). 

Die Gruppe der sogenannten neuroepithelialen Tumoren umfasst Tumoren des zentralen 

– Hirn und Rückenmark – und peripheren Nervensystems. Hierbei werden Tumoren der 

Hirn- und Rückenmarksnerven sowie Tumoren der Meningen in jeweils eigenen Gruppen 

zusammengeschlossen. Neben den vorgenannten drei Gruppen vervollständigen fünf wei-

tere Gruppen von Tumoren nicht neuronalen Ursprungs die Beschreibung aller im Bereich 

des Nervensystems auftretenden Tumoren. 

Innerhalb der ersten Gruppe – neuroepitheliale Tumoren – werden neun Gruppen unter-

schieden. 

Die ersten sechs Gruppen umfassen Gliome im weitesten Sinne, so Gruppe 1 bis 4 reine 

Gliome (Astrozytom, Oligodendrogliom, Ependymom, Mischgliome), Gruppe 5 die Plexus-

Choroideus-Tumoren, Gruppe 6 nicht näher eingeordnete weitere Gliome (Astroblastom, 

polares Spongioblastom, Gliomatosis Cerebri).  

Die siebte Gruppe umfasst neuronale und neurogliale Mischtumoren. Die klinische Zuord-

nung eines Tumors in ein solches auf dem Zytogenesemodell fußenden starren Schema 

scheint nicht immer eindeutig. Vielmehr gibt es in der Literatur durchaus Hinweise für flie-

ßende Übergänge zwischen den einzelnen Tumorentitäten, z. B. pleomorphes Xantho-

astrozytom mit gangliomatösen Anteilen - desmoplastisches infantiles Gangliogliom, Ur-

sprung: subpiale Astroglia (KORDEK 94). 

Als achte Gruppe folgt die Gruppe der Pinealistumoren, die bereits mit dem Pinealobla-

stom einen embryonalen Tumor vorwegnimmt.  

Die Gruppe der embryonalen Tumoren kommt als neunte und letzte Gruppe. 

Es folgt eine nähere Beschreibung der neuropathologischen Eigenschaften der Gruppe 

der neuroepithelialen Tumoren gemäß der WHO-Klassifikation 93. Diese Übersicht ist im 
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weiteren für diese Arbeit insofern von Bedeutung, als sie unter geringen Modifikationen 

der Darstellung der Ergebnisse im nächsten Abschnitt der Arbeit zugrunde gelegt ist. Die 

Modifikationen der Klassifikation der WHO 93 zur Entwicklung eines eigenen Klassifikati-

onsschemas werden zu Beginn des nächsten Abschnittes im Einzelnen dargestellt.  

3.7.1 Astrozytäre Tumoren 

Im Unterschied zur vorherigen Version ist in der vorliegenden Klassifikation das Astroblas-

tom aus der Gruppe der astrozytären Tumoren herausgenommen. Es gehört jetzt zusam-

men mit noch zwei weiteren schwierig einzuordnenden Tumorentitäten in die neu angeleg-

te provisorische Gruppe der neuroepithelialen Tumoren unklarer Herkunft. 

Das Glioblastom, zuvor in der Gruppe der undifferenzierten und embryonalen Tumoren, 

wird nun zurecht im Hinblick auf seinen glialen Ursprung zu den Gliomen gerechnet. Diese 

Einteilung erscheint logischer, führt doch beim Astrozytom oder Oligodendrogliom eine 

Entdifferenzierung schließlich zum histologischen Bild eines Glioblastoms. 

Beim Astrozytom findet nun das charakteristische Wachstumsverhalten besondere Er-

wähnung. Es kommt beim Astrozytom nämlich zu einer diffusen Infiltration des Hirnparen-

chyms, die eine Resektion des Tumors im Gesunden erschwert und damit auch bei Tumo-

ren, die im Zellbild keine ausgeprägten histologischen Malignitätskriterien aufweisen, die 

Grundlage für das Auftreten lokaler Rezidive schafft. Entsprechendes WHO-Grading des-

halb: "Grad 2". Feingeweblich zeigt das Astrozytom keine mitotische Aktivität, immunolo-

gisch zeigt sich der Tumor positiv für GFAP. Der Altersgipfel liegt bei 40 bis 50 Jahren, es 

gibt keinen Prädilektionsort. Am häufigsten ist die fibrilläre Variante, seltener das protopla-

stische und das gemistozytische Astrozytom. 

Das anaplastische Astrozytom zeichnet sich histologisch durch eine erhöhte mitotische 

Aktivität sowie klinisch durch einen raschen Progress zum Glioblastom aus. Entsprechen-

des WHO-Grading: "Grad 3". 

Das Glioblastom ist im Zellbild durch vaskuläre Proliferationen neben fokalen Nekrosezo-

nen und klinisch durch eine infauste Prognose gekennzeichnet; entsprechendes WHO-

Grading: "Grad 4". Der Altersgipfel liegt bei 45 bis 60 Jahren. Es gibt zwei vom normalen 

histologischen Bild abweichende Sonderformen: Das Riesenzell-Glioblastom zeigt mehr-

kernige Riesenzellen astrozytären Ursprungs, das Gliosarkom zeigt ein von den tumorö-

sen Gefäßanteilen ausgehendes Sarkom. 
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Mit dem pilozytischen Astrozytom kommen wir zu einer Astrozytomform mit sehr guter 

Prognose. Das feingewebliche Bild ist durch die charakteristischen bipolaren Piloidzellen 

bestimmt, immunologisch zeigt sich der Tumor positiv für GFAP. Der Altersgipfel liegt bei 

10 Jahren, Prädeliktionsort sind die Mittellinienstrukturen des Gehirns: Sehnerv, III. Ventri-

kel, Thalamus, medialer Anteil des Temporallappens, Hirnstamm und Kleinhirn. Im Ge-

gensatz zu den übrigen astrozytären Tumoren wächst dieser Tumor äußerst langsam und 

grenzt sich mikroskopisch gut vom übrigen Hirnparenchym ab. Eine maligne Entartung 

zum anaplastischen Astrozytom erfolgt äußerst selten. Entsprechendes WHO-Grading: 

"Grad 1".Astrozytome mit niedrigem Malignitätsgrad kommen gehäuft bei einer vererbba-

ren systemischen Erkrankung im Kindesalter vor. 15 bis 20 % der Kinder mit einer Neuro-

fibromatose vom Typ 1 (NF-1) erkranken bis zum zehnten Lebensjahr an einem solchen 

Astrozytom Grad 1. 

Im späteren Lebensalter besteht für diese Patienten allerdings erneut ein Risiko, an einem 

Astrozytom zu erkranken. Dieser Tumor weist neben der Mutation im NF-1-Gen weitere 

Kennzeichen eines bösartigen Wachstums auf wie Veränderungen im sogenannten p53-

Gen (TP53) oder der Caseinkinase 2 (CDKN2A/p16-Deletion). Patienten, die an einer 

Neurofibromatose vom Typ 1 erkrankt sind oder eine entsprechende genetische Dispositi-

on in ihrem Erbgut tragen (NF-1 Keimbahnmutation), können somit ein höheres Risiko ha-

ben, im Alter jenseits des 60. Lebensjahres an einem bösartigen Astrozytom zu erkranken 

(GUTMANN 2003). 

Das pleomorphe Xanthoastrozytom stellt eine seltene Tumorentität dar, die erst innerhalb 

der letzten zehn Jahre charakterisiert werden konnte. Sie taucht deshalb erstmals in der 2. 

Auflage der Tumorklassifikation auf. Das feingewebliche Zellbild zeigt neben Astrozytom-

zellen charakteristische Fettvakuolenzellen. Das pleomorphe Xanthoastrozytom tritt be-

vorzugt bei Kindern und Jugendlichen auf, Prädeliktionsort sind die Hemisphären. Ent-

sprechendes WHO-Grading: "Grad 2". 

Die letzte Tumorentität in der Gruppe der astrozytären Tumoren stellt das subependymale 

Riesenzell-Astrozytom dar, das ausschließlich als Teil einer familiär gehäuften systemi-

schen Erkrankung, nämlich bei Jugendlichen mit Tuberöser Sklerose auftritt. Dieser von 

der Seitenwand des III. Ventrikels ausgehende Tumor lässt sich kurativ resezieren, ent-

sprechendes WHO-Grading deshalb: "Grad 1". 
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3.7.2 Oligodendrogliale Tumoren 

Das Oligodendrogliom weist im histologischen Bild bei geringer mitotischer Aktivität cha-

rakteristische fokale Verkalkungen auf und wird klinisch typischerweise von einer jahrelan-

gen Anfallsanamnese begleitet. Betroffen sind Erwachsene. Immunologisch zeigt sich das 

Oligodendrogliom positiv für S100, Leu7 sowie in 50 % der Fälle ebenfalls für GFAP. Ent-

sprechendes WHO-Grading: "Grad 2". 

Dagegen zeigt das anaplastische Oligodendrogliom im histologischen Bild hohe Zelldichte, 

Kernpolymorphien, erhöhte mitotische Aktivität sowie gelegentlich auch Nekroseherde. 

Entsprechendes WHO-Grading: "Grad 3", bei fokalem Prozess zum Glioblastom "Grad 4". 

3.7.3 Ependymale Tumoren 

Das Ependymom ist ein Tumor, bei dem histologisches Grading und klinischer Verlauf 

drastisch auseinanderdriften. Bereits Zülch erkannte diese Tatsache. Deshalb verzichtete 

er in der ersten Auflage der Klassifikation im Falle des Ependymoms auf ein nach forma-

len zellmorphologischen Kriterien korrektes histologisches Over-Grading (ZÜLCH 79). 

Trotz gelegentlicher feingeweblicher Zellbilder von Mitosenreichtum, Kernatypien und 

Nekroseherden ist dem Ependymom nämlich keine Malignität zuzurechnen, entsprechen-

des WHO-Grading: "Grad 2". 

Die revidierte Auflage des Klassifikationsschemas bringt eine neue histologische Untertei-

lung der Ependymome in zelluläres, papilläres und Klarzell-Ependymom. Die zelluläre Va-

riante zeichnet sich durch Zellreichtum aus. Die papilläre Variante kommt dem Zellbild des 

Plexuspapilloms nahe, ist immunologisch positiv für GFAP und bildet im Unterschied zum 

Papillom keine deutliche Basalmembran zu dem darunter liegenden vaskulären Stroma 

aus. Beim Klarzell-Ependymom handelt es sich um eine Sonderform, die es feingeweblich 

von Oligodendrogliom, Neurozytom sowie Nierentumormetastasen abzugrenzen gilt. 

Das Ependymom kommt bei Kindern und Erwachsenen vor - bei Kindern nahezu aus-

schließlich intrakraniell, bei Erwachsenen ausschließlich im Verlauf des Rückenmarks und 

gehäuft im lumbosakralen Bereich.  

Das anaplastische Ependymom zeigt neben Zellreichtum, Kernatypien und deutlicher mi-

totischer Aktivität vaskuläre Proliferationen. Der klinische Verlauf ist durch eine Liquorme-

tastasierung gekennzeichnet; entsprechendes WHO-Grading: "Grad 3". 

Im Unterschied zu seiner Beschreibung des Tumors 1958 verzichtet Zülch bereits in der 

ersten Auflage der WHO-Klassifikation 1979 auf Aussagen bezüglich einer unterschiedli-
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chen Dignität dieser Tumoren zwischen Erwachsenen und Kindern (ZÜLCH 58, 79). Er 

stellt lediglich fest, dass Ependymoblastome ebenfalls der Gruppe der anaplastischen E-

pendymome zuzurechnen seien. In der zweiten Auflage der Klassifikation findet sich kein 

Hinweis mehr. 

Mit dem myxopapillären Ependymom treffen wir auf eine äußerst gutartige Sonderform. 

Sie geht vom Filum terminale der Cauda Equina aus, ist positiv für GFAP und erhält das 

entsprechende WHO-Grading: "Grad 1". 

Eine vergleichbar gutartige Sonderform stellt das Subependymom dar, das typischerweise 

Erwachsene betrifft und sich klinisch meist asymptomatisch verhält. Das charakteristische 

Zellbild setzt sich aus Ependymzellnestern und fibrillären Astrozyten zusammen, es zeigt 

kaum Mitosen. Prädeliktionsorte sind der IV. Ventrikel sowie die Seitenventrikel. Entspre-

chendes WHO-Grading: "Grad 1". 

Ein ependymaler / subependymaler Mischtumor ist prognostisch wie ein Ependymom ein-

zuordnen; entsprechendes WHO-Grading: "Grad 2". 

3.7.4 Mischgliome 

Hier wird beispielhaft neben dem Oligoastrozytom (entsprechendes WHO-Grading: 

"Grad 2") das anaplastische Oligoastrozytom genannt, das im feingeweblichen Schnitt 

durch Zelldichte, Kernatypien, deutliche mitotische Aktivität, vaskuläre Proliferationen und 

Nekroseherde gekennzeichnet ist (entsprechendes WHO-Grading: "Grad 3"). 

Analog ist in der Nomenklatur der übrigen Mischgliome zu verfahren, beispielsweise bei 

Gliomen mit einer Ependymomzellfraktion. Entsprechend dem oben bereits beim ependy-

malen / subependymalen Mischtumor erfolgten Grading gilt dabei, wie für alle Mischtumo-

ren auch jenseits des zentralen Nervensystems, der Grundsatz: Der Tumor übernimmt das 

Grading der am ungünstigsten klassifizierten histologischen Fraktion. 

3.7.5 Plexus-Choroideus-Tumoren 

Das Plexus-Choroideus-Papillom zeigt im klinischen Verlauf typischerweise eine Obstruk-

tion der Liquorräume, teilweise kommt es darüber hinaus sogar zu einer tumoreigenen 

zusätzlichen Liquorbildung. Feingeweblich zeigt das Plexuspapillom das charakteristische 

Schnittbild kubischer Zellen aufsitzend auf einer Basalmembran über papillärem vaskulari-

sierten Bindegewebe. Immunologisch zeigt es sich positiv für Transthyretin. Entsprechen-

des WHO-Grading: "Grad 1". 
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Das Plexus-Choroideus-Karzinom dagegen zeigt einen zunehmenden Verlust papillärer 

Strukturen im Zellbild, eine erhöhte mitotische Aktivität, Kernatypien und Nekrosezonen. 

Neben Transthyretin ist es immunologisch auch positiv für Zytokeratin, Vimentin, S100, 

Carboanhydrase C. Eine besondere Bedeutung gewinnt die immunologische Charakteri-

sierung in der Abgrenzung dieses Tumors von sekundären Karzinomen metastatischen 

Ursprungs innerhalb der Liquorräume, hier ist das Plexus-Choroideus-Karzinom im Ge-

gensatz zu metastatischen Karzinomzellen nämlich negativ für Epithelmembranantigen. 

Entsprechendes WHO-Grading: "Grad 3". 

3.7.6 Neuroepitheliale Tumoren unklarer Herkunft 

Wir kommen nun zur provisorisch eingerichteten Gruppe der neuroepithelialen Tumoren 

unklarer Herkunft, in die alle Tumorentitäten aufgenommen wurden, über deren Zuord-

nung innerhalb des Klassifikationskommitees keine Einigkeit erzielt werden konnte. 

Als Erstes ist hier das Astroblastom zu nennen. Es zeigt feingeweblich ein spezifisches 

Zellmuster, ist immunologisch positiv für GFAP und ist gelegentlich als Teil eines Astrozy-

toms Grad 2, eines Astrozytoms Grad 3 oder auch eines Glioblastoms anzutreffen. Es ist 

zurzeit noch nicht geklärt, ob dieser Tumor auch solitär vorkommt und damit als eigene 

Tumorentität zu führen ist. Auch kann zum gegenwärtigen Zeitpunkt von der WHO kein 

klinisches Grading festgelegt werden. 

Das polare Spongioblastom kommt sehr selten vor. Es betrifft zwar ausschließlich Kinder, 

zählt aber nicht zu den primitiven neuroektodermalen Tumoren, da es sich um ein Gliom 

handelt. Das polare Spongioblastom zeigt überwiegend ein charakteristisches Zellmuster, 

durchsetzt von Zellfraktionen, die histologisch einem pilozytischen Astrozytom oder einem 

Oligodendrogliom entsprechen. Auch hier macht die WHO keine Angaben zum Grading. 

Die frühere Deutung durch ZÜLCH, dass mit dieser Bezeichnung ein weiteres Synonym 

für pilozytische Astrozytome vorliege, behält er in der ersten WHO-Klassifikation bei. Er 

weist ausdrücklich darauf hin, dass das sogenannte primitive polare Spongioblastom einen 

hoch malignen Tumor darstellt. Das mikroskopische Zellbild dieses Tumors dürfe daher 

wegen der wesentlich schlechteren klinischen Prognose des primitiven polaren Spongio-

blastoms nicht mit dem gutartigen pilozytischen Astrozytom verwechselt werden. In der 

späteren WHO-Klassifikation ist dieses Gespann verwirrend ähnlich lautender Bezeich-

nungen aufgehoben. In der neuen Klassifikation entspricht das polare Spongioblastom 

dem primitiven polaren Spongioblastom der früheren Auflage.  
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Die nächste Tumorentität, die Gliomatosis Cerebri, ist nicht allein anhand der Histologie zu 

diagnostizieren. Da sie definitionsgemäß stets mehrere Hirnlappen betrifft, verlangt ihre 

Diagnosestellung eine Kombination aus dem histologischen Zellbild und den Ergebnissen 

bildgebender Verfahren des ZNS. Das feingewebliche Zellbild zeigt einen undifferenzierten 

Tumor, der sich ohne Parenchymzerstörung entlang der Myelinscheiden entwickelt; ent-

sprechendes WHO-Grading: "Grad 3".  

Kann man eine fokale Transformation des Tumors zum Glioblastom erkennen, ändert sich 

das Grading entsprechend in "Grad 4". 

3.7.7 Neuronale Tumoren und neuronal-gliale Mischtumoren 

Zunächst zur Nomenklatur: Besteht ein Tumor aus differenzierteren Zellen neuronalen 

Ursprungs, bezeichnet man ihn in Ableitung vom Begriff "Neuron" als Neurozytom oder 

alternativ in Ableitung vom Begriff "Ganglion" als Gangliozytom oder auch Gangliom. Ein 

Tumor ausgehend von neuronalen Vorläuferzellen wird als Neuroblastom bezeichnet. 

Lässt nun ein Tumor gleichermaßen neuronale und gliale neoplastische Anteile erkennen, 

kennzeichnet man dies in der Namensgebung durch den Zusatz "-gliom": Dieser Tumor 

wird als Gangliogliom bezeichnet. 

Beim Gangliozytom handelt es sich um einen bei Kindern und Jugendlichen überall im 

ZNS vorkommenden Tumor mit guter Prognose. Das histologische Zellbild zeigt mehrker-

nige Tumorzellen neuronaler Differenzierung; entsprechendes WHO-Grading: "Grad 1". 

Das dysplastische Kleinhirn-Gangliozytom oder Lhermitte-Duclos-Gangliozytom tritt wieder 

ausschließlich als Teil eines sehr seltenen, familiär gehäuften Krankheitsbildes auf, ge-

meinsam mit den weiteren klinischen Merkmalen eines ausgeprägten Makrozephalus und 

einer Leontiasis Ossea, einer Verdickung der Diploeschicht des Schädelknochens. Das 

histologische Bild ist gekennzeichnet durch Vorliegen Purkinje-ähnlicher dysplastischer 

Körnerzellen bei verminderter Anzahl normaler Körnerzellen; wie im Namen bereits an-

klingt, scheint es sich hier um eine Dysplasie, eine Entwicklungsstörung des Kleinhirns zu 

handeln. Entsprechendes WHO-Grading: "Grad 1". 

Auch das desmoplastische Kleinhirn-Gangliozytom hat eine ausgezeichnete Prognose. Es 

besteht aus oberflächlich in den Hemisphären liegenden neuroepithelialen Zellen teilweise 

astrozytärer, teilweise neuronaler Differenzierung, eingebettet in ein dichtes bindegewebi-

ges Stroma. Das Charakteristische dieses Tumors im Unterschied zur nachfolgenden Enti-

tät ist die Einbettung in dichtes bindegewebiges Stroma sowie der Altersgipfel bei Kindern 

unter 2 Jahren. Immunologisch erkennt man stellenweise neuronal differenzierte Zellen 
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(positiv für Synaptophysin und Neurofilament), astrozytär differenzierte Zellen (positiv für 

GFAP) sowie primitive neuroektodermale Zellen. Eine solche zelluläre Zusammensetzung 

rechtfertigt eigentlich nicht die Bezeichnung Gangliozytom. Entsprechendes Grading der 

WHO: "Grad 1". 

Der in der Hirnrinde lokalisierte dysembryoplastische neuroepitheliale Tumor betrifft Kinder 

und Jugendliche mit langjähriger klinischer Anamnese fokaler Anfälle. Das feingewebliche 

Schnittbild zeigt oligodendrozytäre - gelegentlich auch astrozytäre - und neuronale Tumor-

zellen. Wegen kurativer Resektionsmöglichkeit WHO-Grading: "Grad 1". 

Das Gangliogliom kommt bei Kindern und Jugendlichen überall im ZNS vor; prognostisch 

entscheidend ist stets die gliale neoplastische Komponente des Tumors. Feingeweblich 

sieht man meist Astrozytomzellen - seltener Oligodendrogliomzellen - und neuronale Tu-

morzellen. Entsprechendes WHO-Grading: "Grad 1-2". 

Die anaplastische Variante des Ganglioglioms dagegen zeigt ausgeprägte Kernatypien, 

erhöhte mitotische Aktivität, vaskuläre Proliferationen und Nekrosen; entsprechendes 

WHO-Grading: "Grad 3". 

Das zentrale Neurozytom ist ein bei Jugendlichen vorkommender neuronaler Rundzelltu-

mor mit ausgezeichneter klinischer Prognose, der von neuronalen Seitenventrikelstruktu-

ren ausgeht (Foramina Monroi, Septum Pellucidum). Entsprechendes WHO-Grading: 

"Grad 1". 

Das Paragangliom des Filum terminale betrifft Erwachsene und hat ebenfalls eine ausge-

zeichnete klinische Prognose. Außer vom Filum terminale der Cauda Equina kann es auch 

von lumbosakralen Nervenwurzeln ausgehen. Immunologisch ist es typischerweise positiv 

für Chromogranin, Somatostatin und Synaptophysin. Beim Vorliegen von in das feinge-

webliche Zellbild des Paraganglioms eingestreuten Ganglien spricht man von einem 

gangliozytischen Paragangliom. Entsprechendes WHO-Grading: "Grad 1". 

Mit dem Esthesioneuroblastom kommen wir abschließend zu einem von Vorläuferzellen 

des Riechepithels ausgehenden unreifen neuronalen Tumor, der ein ausgeprägtes ana-

plastischen Wachstumsverhalten zeigt und den man dem Neuroblastom in der Gruppe der 

embryonalen Tumoren hätte zur Seite stellen können. Dieser Tumor betrifft junge Erwach-

sene und hat die gleiche ungünstige Prognose wie ein Neuroblastom. Immunologisch zeigt 

er sich positiv für Neurofilament und Synaptophysin. Bei der Sonderform des Esthesioneu-

roepithelioms, der eine neuronale und glanduläre Differenzierung aufweist, sind zusätzlich 

epitheliale Marker positiv. Entsprechendes WHO-Grading: "Grad 3". 
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3.7.8 Pinealistumoren 

In dieser Gruppe finden wir sowohl ein Gangliozytom / Gangliogliom als auch einen primi-

tiven neuroektodermalen Tumor aufgrund derselben Lokalisation zusammengestellt. 

Das Pineozytom weist stets eine neuronale Differenzierung auf, deutlich in der für Synap-

tophysin positiven Immunreaktion, die bis zur Entwicklung reifer Ganglienzellen innerhalb 

des Tumors gehen kann. Häufig findet man innerhalb des Tumors auch eine retinale Diffe-

renzierung, erkennbar an der positiven Reaktion für retinales S-Antigen, gelegentlich sieht 

man eine astrozytäre Differenzierung. Das Pineozytom betrifft junge Erwachsene, ent-

sprechendes WHO-Grading: "Grad 2". 

Beim Pineoblastom handelt es sich um einen primitiven neuroektodermalen Tumor, der 

seinen Ausgang von Vorläuferzellen des Pinealis-Organs nimmt. Das Zellbild zeigt Zell-

dichte und erhöhte mitotische Aktivität und ist dem des Kleinhirn-Medulloblastoms iden-

tisch. Auch das Pineoblastom betrifft Kinder und Jugendliche, der klinische Verlauf, ge-

kennzeichnet durch eine Metastasierung über die Liquorräume, zeigt eine infauste Pro-

gnose. Entsprechendes WHO-Grading: "Grad 4". 

Als weitere Tumorentität wird der Mischtumor zwischen Pineozytom und Pineoblastom 

genannt, der als Zwischenstufe zu verstehen ist. 

3.7.9 Embryonale Tumoren 

In dieser Gruppe sind nun alle primitiven neuroektodermalen Tumoren eingeordnet, inso-

fern sie nicht in einer anderen Gruppe vorweggenommen wurden. 

Der Begriff des primitiven neuroektodermalen Tumors ist eine Wortschöpfung der 90er 

Jahre, über deren genaue Verwendung es noch keine allgemeinen Absprachen gibt. In der 

weitesten Bedeutung kann man unter diesen Begriff alle in der Kindheit auftretenden un-

differenzierten Rundzelltumoren neuroektodermalen Ursprungs fassen, die im histologi-

schen Schnittbild dem Vorbild des Kleinhirn-Medulloblastoms nahe kommen. Für einige 

Autoren gewinnt anhand dieser Tumoren sogar die einst abgetane Keimversprengungs-

theorie Cohnheims wieder an Aktualität. Mit diesem erweiterten Verständnis des Begriffes 

könnte man endlich den Schritt über die virtuellen Grenzen des zentralen Nervensystems 

herauswagen und an erster Stelle als "PNET", so die internationale Abkürzung, das Ne-

bennieren-Neuroblastom oder das Neuroblastom an anderer Stelle anführen.  

Die Mitglieder des Klassifikationskomitees haben sich mehrheitlich auf einen restriktiven 

Gebrauch dieses neuen Terminus geeinigt. So bedient sich die WHO-Klassifikation des 
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Begriffes "primitiver neuroektodermaler Tumor" neben dem Kleinhirn-Medulloblastom aus-

schließlich für die Tumoren, die ein dem Kleinhirn-Medulloblastom identisches histologi-

sches Schnittbild aufweisen und sich innerhalb des ZNS befinden. Weitere Tumorentitä-

ten, in denen nach einer freizügigeren Begriffsbemessung gleichwohl "primitive neuroek-

todermale Tumoren" zu sehen wären, laufen weiterhin unter der Bezeichnung embryonale 

Tumoren – gleichbedeutend damit, dass die Zellen eines solchen Tumors in ihrem niedri-

gen Differenzierungsgrad und ihren pluripotenten Differenzierungsmöglichkeiten Ähnlich-

keit mit Embryonalzellen aufweisen. 

Das Medulloepitheliom, 1958 von Zülch für obsolet erklärt und als eine Spielart des ana-

plastischen Ependymoms gedeutet, wurde bereits in der ersten WHO-Klassifikation doch 

wieder in "alten Ehren eingesetzt" (ZÜLCH 79). Bei dem Medulloepitheliom handelt es sich 

um einen sehr seltenen Tumor, der Kinder betrifft und eine infauste Prognose hat. Das 

Zellbild zeigt hohe mitotische Aktivität, Nekrosen, infiltratives Wachstum und Liquormeta-

stasierung. Das Medulloepitheliom neigt zur Ausbildung neuronaler, glialer und mesen-

chymaler Differenzierungen. Entsprechendes WHO-Grading: "Grad 4". 

Das zentrale Neuroblastom, bestehend aus neuroblastischen Zellen oder Zellen geringer 

neuronaler Differenzierung, kann überall im ZNS auftreten, man findet es bevorzugt im 

Bereich der Hemisphären. Es betrifft ebenfalls Kinder, die klinische Prognose ist infaust. 

Immunologisch zeigt es sich positiv für Neurofilament und Synaptophysin. Das Ganglio-

neuroblastom, eine Sonderform mit gleicher Prognose, ist im Zellbild durch herdförmig 

ausgeprägte neuronale Differenzierung zu Ganglienzellen charakterisiert. Entsprechendes 

WHO-Grading: "Grad 4". 

Das Ependymoblastom, ein ebenfalls infauster Tumor bei Kindern, zeigt im histologischen 

Schnittbild bei ausgeprägter ependymaler Differenzierung Zelldichte, deutliche mitotische 

Aktivität, gelegentlich Nekrosen und Metastasierung über die Liquorräume. Entsprechen-

des WHO-Grading: "Grad 4". 

Der sogenannte primitive neuroektodermale Tumor gemäß der WHO 93 ist definiert als 

maligner kleinzelliger (!) Tumor, der überall im ZNS vorkommen kann, sich bevorzugt im 

Kleinhirn findet. Er weist vielfältige Differenzierungsmöglichkeiten auf: neuronal, astrozy-

tär, ependymal, muskulär und melanotisch. Als Varietät eines solchen PNETs wird im Fol-

genden das Medulloblastom beschrieben. 

Das Medulloblastom ist typischerweise im Kleinhirn lokalisiert. Infiltratives Wachstum, 

Einwachsen in die Meningen und Metastasierung über die Liquorräume machen seinen 

sprichwörtlichen malignen Verlauf und seine infauste Prognose aus. Das Zellbild ist cha-
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rakteristisch, es zeigt mitotische Aktivität und gelegentlich Nekrosen, immunologisch ist es 

positiv für Neurofilament und Synaptophysin. Gelegentlich geht die neuronale Differenzie-

rung bis zur Ausbildung von Ganglienzellen. Auch eine herdförmige astrozytäre Differen-

zierung, immunologisch erkennbar durch eine positive Reaktion für GFAP, ist möglich, 

eine ependymale Differenzierung die Ausnahme.  

Es gibt morphologische Sonderformen, die auch keine bessere Prognose haben. Es ist 

dies das desmoplastische Medulloblastom – hier liegen vereinzelte Medulloblastom-"In-

seln" zwischen dichtem Retikulinfasernetzwerk sowie das ausgesprochen seltene Medul-

lomyoblastom mit herdförmiger muskulärer Differenzierung – die immunologischen Marker 

zeigen sich hier herdförmig positiv für Desmin, Myoglobin und muskelspezifisches Aktin; 

und zuletzt das melanotische Medulloblastom, das herdförmig epitheliale melaninhaltige 

Zellen aufweist. Entwicklungsgeschichtlich spricht diese letzte Sonderform für die Hypo-

these, dass die ubiquitär vorkommenden melaninhaltigen Pigmentzellen, die besonders in 

der Haut ins Auge fallen, erst sekundär in die verschiedenen Gewebe einwandern und 

sich ursprünglich – wie die Zellen des Nervensystems – ebenfalls von der embryonalen 

Neuralleiste ableiten. 

Entsprechend ihrem klinischen Verlauf tragen alle Formen das WHO-Grading: "Grad 4". 

3.7 Aktuelle 3. Auflage der Klassifikation der Hirntumoren der Weltgesundheitsor-
ganisation (KLEIHUES 2002) 

Die dritte Auflage ergänzt einige Tumorentitäten, wie beispielsweise Plexusgliom, atypi-

sches rhabdoides Hirnteratom, Kleinhirn-Liponeurozytom und Perineuriom. Die Gruppe 

der Tumoren der Meningen führt neben den Meningeomen nun auch das Hämangioperizy-

tom und alle melanozytischen Läsionen auf. Die Einteilung der Dignitätsgrade bei den Me-

ningeomen wurde überarbeitet (z. B. papilläres Meningeom: zuvor Grad 2, aktuell Grad 3). 

Unter dem Überbegriff "neuroepitheliale Tumoren" werden dieselben Tumoren aufgeführt 

wie zuvor. Neben den Gruppen der Gliome und der Nervenzelltumoren werden die neuro-

nalen und neuronal-glialen Mischtumoren jetzt als eigenständige dritte Gruppe von neu-

roepithelialen Tumoren geführt. Die Gruppe der Nervenzelltumoren trägt nun die Bezeich-

nung nicht-gliale Tumoren. Aus der Gruppe der Gliome wurden die Plexustumoren he-

rausgenommen und in die Gruppe nicht-gliale Tumoren überführt. Innerhalb der Gruppe 

der Gliome wurden die zuvor provisorische Untergruppe neuroepitheliale Tumoren unkla-

rer Herkunft bestätigt; nähere Einzelheiten dazu siehe Anmerkungen in Tab. 5. 
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3.9 Ergänzung: 
Klinische Klassifikation der Nervenzelltumoren des peripheren Nervensystems 

3.9.1 periphere Neuroblastome 

Das Neuroblastom stellt den häufigsten Tumor des Kleinkindesalters dar. Unter den Tu-

moren des gesamten Kindesalters stellen Neuroblastome – nach den Hirntumoren – den 

zweithäufigsten Tumor dar (siehe Tab. 15).  

Neuroblastome können überall im Körper auftreten, wo es Nervenzellen gibt – also grund-

sätzlich überall. Am häufigsten sind Neuroblastome im Bereich der Nebenniere lokalisiert. 

Je nach Alter der Kinder beim Auftreten des Tumors innerhalb des ersten Lebensjahres 

beträgt der Anteil der in der Nebenniere lokalisierten Neuroblastome 37 % bzw. bei späte-

rem Auftreten 40 % (COTTERILL 2000).  

Je nach Differenzierungsgrad der Tumorzellen lassen sich im Bereich der Nebenniere ver-

schiedene Unterarten abgrenzen, die sich im klinischen Verlauf nicht wesentlich vonein-

ander unterscheiden. Sympathikoblastome oder Neuroblastome im engeren Sinne pro-

duzieren hormonartige Substanzen (Katecholamine), die keine Kreislaufwirkung entfalten. 

Sie lassen sich von den Adrenalin oder Noradrenalin produzierenden Phäochromozyto-
men unterscheiden (LAUG 78, LEVY 93) sowie von den Ganglioneurozytomen. 

Weitere Lokalisationen von Neuroblastomen betreffen Bindegewebe, Unterhautfettgewebe 

oder Weichteile (21 % bzw. 16 %) sowie Retroperitoneum (13 % bzw. 15 %) oder Medi-

astinum (13 % bzw. 6 %). 

Exkurs: 
Der Anteil der sogenannten zentralen Neuroblastome, die im Bereich des Gehirns oder 

seltener im Bereich des Rückenmarks auftreten, liegt bei 4 % bzw. 9 %. Feingeweblich 

lassen sich hier äußerst seltene unterschiedliche Tumortypen wie Medulloepitheliome oder 

Neuroepitheliome abgrenzen (siehe Abschnitt 3.7.9). 

3.9.2 andere Tumoren des peripheren Nervensystems 

Der Anteil der im Bereich des sympathischen Nervensystem, z. B. am Sympathikus-

Grenzstrang oder seiner Ganglien auftretenden Neuroblastome, die je nach Nomenklatur 

auch als (maligne) Paragangliome bezeichnet werden, liegt ebenfalls bei 4 % bzw. 5 %.  

Der restliche Anteil entfällt auf Neuroblastome und Schwannome anderer Lokalisation. 
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4. Epidemiologie 

4.0 Entwicklung eines eigenen modifizierten Klassifikationsschemas – orientiert an 
den internationalen Klassifikationen der WHO 93 und 2000 

Die Klassifikation der WHO wurde an zahlreichen Stellen modifiziert, um ein eigenes 

Schema zu entwickeln, das einer Auswertung der Daten aus den vorliegenden Studien zur 

Epidemiologie besser gerecht wird (Tab. 4): 

a) ergänzte Untergruppen innerhalb einer Tumorentität:

Der Anteil der nicht näher klassifizierten Tumoren schwankt in der Gruppe der Astrozyto-

me je nach Studienart im Mittel zwischen 30 % bei den Studien, die sich auf Tumoren des 

ZNS beschränken, bis hin zu 75 % bei den Studien, die Tumoren des gesamten Nerven-

systems umfassen. 

In der Gruppe der Ependymome liegt der Anteil unklassifizierter Tumoren bei den Studien 

über ZNS-Tumoren bereits im Mittel bei 76,9 % und erreicht 98,8 % in den umfassenden 

Studien. 

Bei den Pinealistumoren zeichnet sich ein umgekehrter Trend ab: Hier liegt der Mittelwert 

für unklassifizierte Tumoren bei 99,1 % für die ZNS-Studien und sinkt auf 58,6 % bei den-

jenigen Studien, die sich mit Tumoren des gesamten Nervensystems befassen. 

Vor dem Hintergrund dieser Studienlage war es erforderlich, jeweils bei den Astrozytomen, 

den Ependymomen und den Pinealistumoren ein weiteres Feld für unklassifizierte Tumo-

ren in das Klassifikationsschema zur Auswertung der Studien einzuführen. 

b) zu einer Gruppe zusammengefasste Untergruppen innerhalb einer Tumorentität:

In der überwiegenden Zahl der vorliegenden Studien wird nicht – wie es die WHO-Klassifi-

kation vorsehen würde – zwischen oligodendroglialen Tumoren nach verschiedenen Digni-

tätsgraden unterschieden. Die Felder der beiden Untergruppen "Oligodendrogliom 

(Grad 2)" und "anaplastisches Oligodendrogliom / Oligodendroblastom (Grad 3)" würden 

nahezu unbesetzt bleiben zugunsten eines dann neu einzuführenden Feldes "unklassifi-

zierte Oligodendrogliome". 

In der vorliegenden Arbeit wurde auf eine getrennte Auflistung der oligodendroglialen Tu-

moren daher verzichtet und beide Untergruppen der WHO-Klassifikation in einem gemein-

samen Feld erfasst. 
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c) Abweichungen von der WHO-Klassifikation:

Das Ependymoblastom zählt die WHO-Klassifikation zur Gruppe der embryonalen Ner-

venzelltumoren. Diese Zuordnung wird von der Mehrzahl der vorliegenden Studien nicht 

nachvollzogen. In der vorliegenden Arbeit findet sich das Ependymoblastom daher eben-

falls in der Gruppe der Ependymome. 

d) ergänzte Tumorentität: "primäres Sarkom" 

In der überwiegenden Zahl der vorliegenden Studien findet sich eine Tumorentität namens 

"primäres Sarkom", die sich in dieser Weise nicht in der WHO-Klassifikation wieder findet. 

Die Studien legen eine Einordnung in die Gruppe der meningothelialen Tumoren nahe. In 

mehreren Arbeiten werden innerhalb derselben Studie sowohl primäre Sarkome als auch 

– davon abweichend – Meningosarkome unterschieden. Ein Subsummieren der primären 

Sarkome unter die Gruppe der Meningosarkome erscheint vor diesem Hintergrund nicht 

zulässig. 

Der Anteil der primären Sarkome erreicht im Mittel einen Anteil von über 25 % der menin-

gothelialen Tumoren, worin ein Hinweis gesehen wird, dass diese Tumorentität im Klassi-

fikationsschema für die Auswertung der Studien zu ergänzen ist. 

In die ergänzte Untergruppe fanden ausschließlich als explizit primäres Sarkom benannte 

Tumoren Eingang. Daten zu Rhabdomyosarkomen, Hämangioperizytomen und anderen 

Sarkomen wurden der Untergruppe "sonstige Tumoren" zugeführt. 

Neurogene Sarkome, anaplastische Neurofibrome, Neurofibrosarkome wurden der Unter-

gruppe "NF Grad III" der Gruppe Nr. 9 "Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven" zu-

geordnet. 

e) Erweiterung um weitere Nervensystemtumoren

Die Hälfte der Daten zu Tumoren des ZNS stammt aus Studien, die neben Hirn- und Rü-

ckenmarkstumoren Daten zu weiteren neuronalen Tumoren aufführen, dem Retinoblastom 

und den Tumoren des peripheren Nervensystems. Das vorliegende Klassifikationsschema 

wurde entsprechend ergänzt. 

f) Zusammenstellung der Tumoren nach Oberbegriffen, die sich am Ursprungsgewebe 

orientieren:

Die Tumoren des zentralen Nervensystems werden in der weiteren Diskussion der Befun-

de jeweils drei Oberbegriffen – entsprechend ihrem Ausgangsgewebe – zugeordnet. Die 

Oberbegriffe sind durch Großbuchstaben gekennzeichnet: 
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Gruppe A umfasst die glialen Tumoren oder auch sogenannte Gliome, die von den Hüll-

zellen des zentralen Nervensystems ausgehen. Histologisch handelt es sich dabei um 

astrozytäre, oligodendrogliale und ependymale Tumoren. Weiterhin finden sich in dieser 

Gruppe – der WHO-Klassifikation folgend – auch diejenigen Tumoren, die vom Plexus 

Choroideus ausgehen, obwohl nicht zweifelsfrei belegt ist, ob dieses Gewebe zur Glia zu 

rechnen und tatsächlich neuroektodermalen Ursprungs ist. Den Abschluss bildet die un-

spezifische Untergruppe "andere Gliome", in der insbesondere die unklassifizierten Gliome 

aufgefangen werden. Die übrigen Vertreter dieser Untergruppe – entsprechend der WHO-

Klassifikation – stellen neben Mischgliomen das Astroblastom und das Spongioblastoma 

Polare dar, zwei Tumortypen, die in den Daten aus den Studien zur Epidemiologie fast 

nicht vertreten sind und nur in einzelnen älteren Arbeiten eine Nennung erfahren. 

In der Gruppe B sind diejenigen Tumoren des ZNS zusammengestellt, die neuroglialen 

Ursprungs – also Mischtumoren aus glialen und neuronalen Anteilen darstellen – oder 

neuronalen Ursprungs sind. Neben den Mischtumoren finden sich in dieser Gruppe die 

Pinealistumoren sowie alle embryonalen Nervenzelltumoren, also Medulloblastom und 

verwandte Tumortypen mit unreifem Zelltyp.  

Nach der WHO-Klassifikation fiele in diese letzte Untergruppe ebenfalls das Ependymo-

blastom. Da dieser Einteilung keine der vorliegenden Studien zur Epidemiologie folgt, 

sondern die Bezeichnungen anaplastisches Ependymom (gemäß WHO Grad 3) und E-

pendymoblastom (gemäß WHO Grad 4) weitestgehend synonym verwandt werden, ver-

bleibt das Ependymoblastom in der Gruppe der Ependymome und bildet gemeinsam mit 

dem anaplastischen Ependymom eine Untergruppe niedriger Dignität ("hoher Malignität"). 

In der Gruppe C "weitere Nervensystemtumoren" finden sich im Bereich der ZNS die übri-

gen intrakraniellen Tumoren, die von Geweben des Nervensystems ausgehen. Dies sind 

die Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven, also Tumoren der Schwann-Zellen ver-

schiedener Dignität, weiter die Meningeome und als Tumoren der Sellaregion Kraniopha-

ryngeom und Hypophysenadenom. Beim Kraniopharyngeom handelt es sich um einen 

Tumor, der von der embryonalen Anlage der Hirnanhangsdrüse ausgehen soll. Die übri-

gen Tumoren und Zysten sind der Gruppe "sonstige Tumoren" zugeordnet, da sie eine 

heterogene Gruppe aus Entwicklungsstörungen und anderen gutartigen Prozessen bilden 

und keine vom Nervensystem ausgehende Tumoren im engeren Sinne darstellen. In den 

Studien, die Tumoren des gesamten Nervensystems umfassen, lassen sich Schwannome 

und Neurofibrome nicht mehr eindeutig als intrakraniell lokalisiert sichern. Für diese Stu-
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dien ist anzunehmen, dass sich in dieser Untergruppe sowohl Tumoren mit intrakranieller 

Lokalisation oder Lokalisation an einem Spinalnerv als auch peripher gelegene Schwan-

nome und Neurofibrome finden. Gestützt wird diese Annahme durch die Tatsache, dass 

Studien, die Tumoren des gesamten Nervensystems einschließen, diese Tumoren im Ver-

gleich zu den Studien über ZNS-Tumoren in einer 6x höheren Frequenz aufweisen. 

Die Tumoren des ZNS erfahren eine gesonderte Darstellung ihrer anteiligen Häufigkeit – 

ohne Berücksichtigung der Retinoblastome: 

Der Gruppe der Nervenzelltumoren würde auch das Retinoblastom angehören. Wie im 

Kapitel Klassifikation bereits näher ausgeführt, stellen die Stäbchen und Zäpfchen der 

Netzhaut neuronales Gewebe dar und sind mit dem Gehirn – anders als die Bezeichnung 

Sehnerv als sogen. Hirnnerv zunächst suggerieren würde – über eine zentrale Bahn, be-

stehend aus Axonen und Astroglia, verbunden.  

Die Netzhaut des Auges und der Sehnerv stellen funktional einen Teil des Gehirns und 

eine zentrale Hirnbahn dar. Das ist aus ihrem strukturellen Aufbau erkennbar, daher kön-

nen hier typische Nervensystemtumoren entstehen. 

1. embryonaler Nervenzelltumor der Netzhaut: Retinoblastom 

2. Astrozytom der Netzhaut: Retinales Gliom 

Dieser Tumor tritt gehäuft bei Patienten mit Tuberöser Sklerose auf*. 

3. Astrozytom des Sehnerven: Opticusgliom 

Dieser Tumor tritt gehäuft bei Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 und Typ 2 auf*  

4. Meningeom des Sehnerven: Opticusmeningeom 

Dieser Tumor tritt gehäuft bei Patienten mit Neurofibromatose Typ 2 auf.* 

*) siehe unten: Abschnitt 5.1 Gliome 

Von den aufgeführten Tumoren ist lediglich das Retinoblastom, das eine Zuordnung zu 

den Nervenzelltumoren rechtfertigen würde, in der WHO-Klassifikation nicht dem Kapitel 

Hirntumoren, sondern dem Kapitel des Organsystems "Auge" zugeordnet. 

Im vorliegenden modifizierten Klassifikationsschema werden Retinoblastome sowie Tu-
moren des peripheren Nervensystems jeweils als eigene Gruppen "E" und "F" aufgelis-

tet. Die Häufigkeit sowohl der Retinoblastome als auch der peripheren Neuroblastome 

wird im Vergleich zu den Tumoren des gesamten Nervensystems dargestellt.  
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Tab. 5: Tumoren nach Dignitätsgraden 
eigene Zusammenstellung, orientiert an der Einteilung der WHO 93 und 2000 

 A. Gliazelltumoren (Gliome): 
 1. Astrozytome 
01 Astrozytom Grad 1 pilozytisches Astrozytom;  

subependymales Riesenzell-Astrozytom 
02 Astrozytom Grad 2 differenziertes oder WHO neu: diffuses Astrozytom 

(fibrilläres, protoplasmatisches, gemistozytisches A.);
pleomorphes Xanthoastrozytom 

03 Astrozytom Grad 3 anaplastisches Astrozytom 
04 Astrozytom Grad 4 Glioblastom, Riesenzellglioblastom, Gliosarkom 
05 (ergänzt) Zusatz: unklassifizierte Astrozytome 
 2. Oligodendrogliome 
06 a Oligodendrogliom Grad 2 Oligodendrogliom 
06 b Oligodendrogliom Grad 3 anaplastisches Oligodendrogliom  

(oder Oligodendroblastom) 
 3. Ependymome 
07 Ependymom Grad 1 myxopapilläres Ependymom;  

Supependymom 
08 Ependymom Grad 2 Ependymom  

(zelluläres, papilläres, Klarzell-, tanyzytisches E.) 
09 a Ependymom Grad 3 anaplastisches Ependymom 
09 b Ependymom Grad 4 Ependymoblastom (abweichend von WHO;  

dort in der Gruppe "embryonale Nervenzelltumoren") 
10 (ergänzt) Zusatz: unklassifizierte Ependymome 
 4. Plexus-Choroideus-Tumoren*  *) WHO: in neuer Gruppe "nicht-gliale Tumoren" 
11 Plexus-Choroideus-Tumor Grad 1 Plexus-Choroideus-Papillom 
12 Plexus-Choroideus-Tumor Grad 3 Plexus-Choroideus-Karzinom 
 5. andere Gliome 

WHO neu: "Mischgliome" bzw. "Neuroepitheliale Tumoren unklarer Herkunft" 
13 a Oligoastrozytom; Plexusgliom, Astroblastom, Polares Spongioblastom, Gliomatosis Cerebri 
13 b (ergänzt) Zusatz: unklassifizierte Gliome 
 B. Nervenzelltumoren: 
 6. Neuronale und neuronal-gliale Mischtumoren** **) WHO: übergeordnete Gruppe 
14 a Mischtumoren Grad 1 Gangliozytom, dysplastisches Kleinhirngangliozytom 

(Lhermitte-Duclos-Gangliozytom), desmoplastisches 
Astrozytom oder Gangliogliom des Kleinkindesalters, 
dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor, zent-
rales Neurozytom, Paragangliom des Filum Termina-
le 

14 b Mischtumoren Grad 2 Gangliogliom 
14 c Mischtumoren Grad 3 anaplastisches Gangliogliom;  

Esthesioneuroblastom des Riechepithels 
 7. Pinealistumoren*    *) WHO: in neuer Gruppe "nicht-gliale Tumoren" 
15 Pinealistumor Grad 2 Pineozytom 
16 Pinealistumor Grad 4 Pineoblastom,  

Mischpinealome oder Übergangspinealome 
17 (ergänzt) Zusatz: unklassifizierte Pinealistumoren 
 8. Embryonale Nervenzelltumoren* *) WHO: in neuer Gruppe "nicht-gliale Tumoren" 
18 alle Grad 4 PNET, Medulloblastom, Mischformen  

gegenüber WHO ergänzt: Medulloepitheliom,  
zentrales Neuroblastom, Ganglioneuroblastom  
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 C. weitere Nervensystemtumoren 
 9. Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven 
19 Neurilemmom / Neurofibrom Grad 1 Schwannom (oder Neurilemmom oder Neurinom),  

Neurofibrom 
20 Neurofibrom Grad 3 neurogenes Sarkom,  

anaplastisches Neurofibrom 
 10. Tumoren der Meningen* *) WHO: plus Ergänzungen, siehe unter D. Sonstige 
21 a Meningeom Grad 1 Meningeom 
21 b Meningeom Grad 2 atypisches Meningeom, Klarzell-Meningeom,  

Chordoid-Meningeom 
22 Meningeom Grad 3 anaplastisches (malignes) Meningeom / --sarkom, 

rhabdoides Meningeom, papilläres Meningeom 
23 (ergänzt) Zusatz: primäre Sarkome 
 11. Sellatumoren 
24 Kraniopharyngeom Grad 1 
25 Hypophysenadenom, Hypophysenkarzinom 
 D. Sonstige 
 weitere Tumoren der Meningen Hämangioperizytom; 

diffuse Melanose, Melanozytom, malignes Melanom, 
meningeale Melanomatose 

 Keimzelltumoren Germinom, Embryonalzellkarzinom, Dottersacktumor 
(Endodermalsinustumor), Chorionkarzinom, Tera-
tom, Keimzellmischtumoren 

 Hämangioblastom, Lymphome, Metastasen, Infiltrationen regionaler Tumoren, osteokartila-
ginöser Tumor, Lipom, fibröses Histiozytom, Chondrosarkom, malignes fibröses Histiozy-
tom, Rhabdomyosarkom, granulozytäres Sarkom, Zysten, nicht näher klassifizierte Tumoren

 E. Retinoblastom 
26 Rbl Grad 3 Retinoblastom 

 F. Tumoren des peripheren Nervensystems 
27 Neuroblastome mit Lokalisation in der Nebenniere:  

Neuroblastom, Sympathikoblastom der Nebenniere, Phäochromozytom, Gangliozytom 
28 andere Tumoren des peripheren Nervensystems: 

Nervensystemtumor des Sympathikusgrenzstrangs oder eines Sympathikusganglions, 
Nervensystemtumor eine parasympathischen Ganglions (oder Paragangliom); 
von einem peripheren Nerven ausgehendes Neurinom 

4.1 Beschreibung der ausgewerteten Kollektive 

Die im Literaturverzeichnis ausgewiesenen publizierten Übersichten zur Epidemiologie von 

Nervensystemtumoren im Kindesalter umfassen insgesamt 29 453 erfasste Tumorfälle. 

Eine Besonderheit der Arbeiten liegt darin, dass sich nicht alle Autoren auf eine Zusam-

menstellung von Hirntumoren beschränken. In der Auswertung erfolgen daher gesonderte 

Darstellungen der relativen Häufigkeit der Tumoren des zentralen Nervensystems und al-

ler Tumoren des Nervensystems. 
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a) Studien über Tumorfälle in Großbritannien:

Aus Großbritannien liegen vier Übersichten vor. Die Datenerhebung der ältesten bevölke-

rungsbezogenen Studie beginnt 1928. 

Nur eine Studie beschränkt sich auf die Darstellung von Hirntumoren (BODIAN LAWSON 

53). Sie beschreibt 129 Fälle in London. 

Zwei Publikationen berichten über die Oxford Survey. Die Erste beginnt 1961 und endet 

1968, die Folgepublikation beginnt 1971 und endet 1985. Sie beschreiben jeweils 2 768 

bzw. 4 408 Fälle. Damit stammen 7 176 Fälle aus Oxford, entsprechend einem Anteil von 

23 % aller Arbeiten. (STEWART 73, STILLER BUNCH 90) 

Die Fälle der vierten Publikation stammen aus dem Manchester Tumorregister. Es werden 

1 143 Fälle des gesamten Nervensystems, getrennt nach Mädchen und Jungen, beschrie-

ben. (BLAIR BIRCH 94) 

Die beiden Studien aus Großbritannien zu Tumoren des gesamten Nervensystems umfas-

sen damit bereits einen Anteil von mehr als 21 % der als Tumoren des Nervensystems 

beschriebenen Fälle in allen Studien. 

Tab. 6a: Britische Studien zu Hirntumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
GB London 1928 - 49 BODIAN LAWSON 53 129 Tumorfälle n =    129
GB Oxford Survey  1961 - 68 STEWART 73 2 768 Tumorfälle n = 2 768
    

Tab. 6b: Britische Studien zu Tumoren des gesamten Nervensystems im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tu-

morfälle 
Nervensystem

    
GB Oxford Survey  1971 - 85 STILLER BUNCH 90 18 517 Tumoren N = 4 408
GB Manchester TR 1954 - 88 BLAIR BIRCH 94 1 927 Tumoren 

 
N = 1 143

b) Studien über Tumorfälle in Dänemark:

Aus Dänemark liegt eine Übersicht vor. Unter allen Studien zu Tumoren des ZNS bildet 

nur diese einzige Arbeit auch Retinoblastom-Fälle ab (GJERRIS 76). Diese Arbeit stellt 

einen einzigen Retinoblastom-Fall dar neben 280 ZNS-Tumoren. Es fällt auf, dass kein 

Fall eines Tumors des peripheren Nervensystems beschrieben wird. Außerhalb dieser Ar-

beit werden Retinoblastome ausschließlich in Studien aufgeführt, die sich mit Tumoren 

des gesamten Nervensystems befassen und neben Daten zum Retinoblastom auch Daten 
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zu peripheren Neuroblastomen und anderen Tumoren des peripheren Nervensystems 

vorstellen. Der statistische Erwartungswert – errechnet aus den vorliegenden Studien – 

läge ausgehend von 280 ZNS-Tumoren bei 248 Tumoren des peripheren Nervensystems 

(GJERRIS 76: keine) sowie 36 Retinoblastom-Fällen (GJERRIS 76: ein Retinoblastom-

Fall).  

Tab. 7: Dänische Studie zu Hirntumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
Dänemark 1935 - 59 GJERRIS 76 281 Tumoren n =  280
    

Tab. 8: 
Die Arbeit von Gjerris wird im Folgenden unter den Arbeiten über Hirntumoren statistisch 

berücksichtigt.  

Die beigefügte Simulation belegt nämlich, dass eine Herausnahme der Arbeit von Gjerris 

aus den Studien, die Tumoren des gesamten Nervensystems umfassen, angesichts der 

vergleichsweise geringen Fallzahl bei Gjerris von 281 Tumoren die Anteilswerte überwie-

gend gar nicht oder nur im Promillbereich verändert. 

In der linken Spalte "1) mit Gjerris" sind die gemittelten Anteilswerte der einzelnen Tumo-

ren aus den oben sowie im folgenden vorgestellten bevölkerungsbezogenen Tumorregis-

tern und großen Fallserien errechnet, deren Daten sich nicht nur auf Hirntumoren bezie-

hen, sondern auf Tumoren des gesamten Nervensystems. Die errechneten Anteilswerte 

sind gemäß dem modifizierten Klassifikationsschema aus Tab. 5 zusammengestellt. 

Die rechte Spalte der Tabelle "2) ohne Gjerris" zeigt die errechneten Anteilswerte für Tu-

moren des gesamten Nervensystems ohne Berücksichtigung der Daten aus der Arbeit von 

Gjerris. 
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Tab. 8: Nervensystemtumoren im Alter bis 18 Jahre mit / ohne GJERRIS 76 
 

1) mit Gjerris 76   (1x Rbl., 0x PNS-Tu.) 2) ohne Gjerris 76 
% ZNS % NS  % ZNS % NS  

 

n = 11 054 N = 20 593 20 593 

 

n = 10 774 N = 20 312 20 312 

A. Gliome: 69,1 %  7 641 69,3 %  7 473
1. Astrozytom 43,0 % 23,1 % 4 757 43,0 % 22,8 % 4 640
(01) A. Grad 1 7,0 % A 7,0 % A 334 7,2 % A 7,2 % A 332 

(02) A. Grad 2 10,4 % A 10,4 % A 494 8,2 % A 8,2 % A 382 

(03) A. Grad 3 2,2 % A 2,2 % A 104 2,2 % A 2,2 % A 103 

(04) A. Grad 4 6,7 % A 6,7 % A 319 6,8 % A 6,8 % A 317 

(05) unklassifiz. A. 73, 7 % A 73, 7 % A 3 506 75,6 % A 75,6 % A 3 506 

2. Oligodendrogliom 0,7 % 0,4 % 78 0,7 % 0,4 % 73
(06) O. Grad 2 oder 3 100,0 % O 100,0 % O 78 100 % 100 % 73 

3. Ependymom 14,5 % 7,8 % 1 600 14,5 % 7,7 % 1 565
(07) E. Grad 1 0,2 % E 0,2 % E 3 0,20 % E 0,20 % E 3 

(08) E. Grad 2 0,1 % E 0,1 % E 1 0,06 % E 0,06 % E 1 

(09) E. Grad 3 oder 4 0,9 % E 0,9 % E 15 0,96 % E 0,96 % E 15 

(10) unklassifiz. E.  98,8 % E 98,8 % E 1 581 98,78 % E 98,78 % E 1 546 

4. Plexustumor 0,2 % 0,1 % 18 0,1 % 0,05 % 11
(11) PC Grad 1 83,3 % C 83,3 % C 15 72,7 % C 72,7 % C 8 

(12) PC Grad 3 16,7 % C 16,7 % C 3 27,3 % C 27,3 % C 3 

5. andere Gliome 10,7 % 5,7 % 1 188 10,9 % 5,8 % 1 184
(13) unbestimmt 100,0 % a 100,0 % a 1 188 100 % 100 % 1 184 

B. Nervenzell-T.: 27,7  3 058 27,8 %  3 001
6. N. neurogl. Misch. 0,1 % 0,05 % 10 0,1 % 0,05 % 10
(14) GZ GG Grad 1-3 100,0 % 100,0 % 10 100 % 100 % 10 

7. Pinealistumoren 0,5 % 0,3 % 60 0,5 % 0,3 % 58
(15) Pin. Grad 2 15,0 % P 15,0 % P 9 15,5 % P 15,5 % P 9 

(16) Pin. Grad 4 25,0 % P 25,0 % P 15 25,9 % P 25,9 % P 15 

(17) unklassifiz. Pin. 60,0 % P 60,0 % P 36 58,6 % P 58,6 % P 34 

8. Embryonale Ner-
venzelltumoren * 

27,0 % 14,5 % 2 988 27,2 % 14,4 2 933

(18) alle Grad 4 100,0 % 100,0 % 2 988 100 % 100 % 2 933 

C. weitere NS-T. 3,2   355 2,9 %  320
9. Hirn-/RM-Nerven 1,1 % 0,6 % 124 1,1 % 0,6 % 122
(19) N, NF Grad 1 16,1 % NF 16,1 % NF 20 14,7 % NF 14,7 % NF 18 

(20) NF Grad 3 83,9 % NF 83,9 % NF 104 85,3 % NF 85,3 % NF 104 

10. Meningeome 0,9 % 0,5 % 107 0,8 % 0,4 % 91
(21) Men. Grad 1 o. 2 59,0 % M % M 49 49,5 % M 49,5 % M 45 

(22) Men. Grad 3 o. 4 15,2 % M % M 40 43,9 % M 43,9 % M 40 

(23) primäre Sarkome 25,8 % M % M 18 6,6 % M 6,6 % M 6 

11. Sellatumoren 1,1 % 0,6 % 124 1,0 % 0,5 % 107
(24) Kraniopharyng. 98,4 % S 98,4 % S 122 99,1 % S 99,1 % S 106 

(25) Hypophysen-Ad. 1,6 % S 1,6 % S 2 0,9 % S 0,9 % S 1 

Summe der ZNS-Tumoren 100 %  = 11 054  ZNS 100 %  = 10 794= 
        
D. Sonstige (30,3 % intrakraniell ges.) (16,3 % aller Tu.) (3 353)  (30,9 % IC) (16,4 % aller) (3 338) 

        

E. Retinoblastom  6,8 % 1 409 6,9 % 1 408
(26) Rbl. Grad III  100,0 % 1 409 100,0 % 1 408 

F. periphere NS-T.  23,2 % 4 777 23,5 % 4 777
(27) peripheres Nbl.  94,7 % PNS 4 525 94,7 % PNS 4 525 

(28) andere periph.   5,3 % PNS 252 5,3 % PNS 252 
        

Fallzahl ZNS-Tumoren   11 054    10 794 
Fallzahl Retinoblastome   1 409    1 408 
Fallzahl PNS-Tumoren   4 777    4 777 
Fallzahl NS-Tumoren   = 17 240    = 16 979 
Fallzahl insgesamt   20 593    20 317 

Quelle: eigene Zusammenstellung aus den vorgenannten Tumorregistern und großen Fallserien 
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c) Studien über Tumorfälle in Finnland:

Aus Finnland liegt eine Übersicht vor. Die Angaben stammen aus dem Finnland Tumorre-

gister und stellen eine Übersicht über 258 Hirntumoren bei Kindern dar (HEISKANEN 77).  

Tab. 9: Finnische Studie zu Hirntumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
Finnland Tu. Reg. 1958 - 67 HEISKANEN 77 258 Tumoren n =  258 
    

d) Studien über Tumorfälle in Schweden:

Aus Schweden liegen zwei Übersichten vor. Die Jüngste beginnt 1958, überblickt Daten 

aus 14 Jahren und beschreibt 1 251 Fälle von Nervensystemtumoren, getrennt nach Mäd-

chen und Jungen (ERICSSON 78). 

Die jüngere Arbeit beschränkt sich auf die Darstellung von Hirntumoren (LANNERING 90). 

Sie beschreibt 923 Fälle von Hirntumoren bei Kindern in Westschweden über einen Beob-

achtungszeitraum von 16 Jahren. 

Tab. 10a: Schwedische Studie zu Hirntumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
Westschweden 1970 - 84 LANNERING 1990 198 Tumoren n =  198
    

Tab. 10b:  
Schwedische Studie zu Tumoren des gesamten Nervensystems im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Nervensystem
    
Schweden 1958 - 74 ERICSSON 78 3 209 Tumoren N = 1 251
    

e) Studien über Tumorfälle in Island:

Aus Island liegt eine Übersicht vor, die bei Kindern aufgetretene Tumoren nicht getrennt 

von Tumoren bei Erwachsenen ausweist. 

Diese Arbeit erfährt deshalb keine Berücksichtigung (GUDMUNDSSON 70). 
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Tab. 11: Isländische Studie (Ausschluss) 
Kollektiv Zeitraum Autoren Tumorfälle
   
( Island ) ( 1954 – 63 ) ( GUDMUNDSSON 70 ) ( n = 186 )
   

f) Studien aus dem deutschsprachigen Raum:

Die Arbeiten aus dem deutschsprachigen Raum beschränken sich auf Hirntumoren. 

Die Studie aus Wien beginnt 1939 und überblickt 30 Jahre. Die Arbeit stellt 537 Hirntumo-

ren bei Kindern vor (JELLINGER SEITELBERGER 70). Die Studie aus Berlin umfasst nur 

12 Jahre und umfasst eine entsprechend geringere Fallzahl von 197 Hirntumoren bei Kin-

dern (WEICKMANN 69). 

Die Arbeiten aus dem deutschsprachigen Raum stellen damit nur einen Anteil von weniger 

als 4 % an allen Fällen von Hirntumoren bei Kindern dar. 

Tab. 12: Studien zu Hirntumoren im Kindesalter aus Österreich und Deutschland  
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
Wien 1939 - 70 JELLINGER SEITELBERGER 70 537 Tumoren n =  537
Berlin 1955 - 67 WEICKMANN 69 197 Tumoren n =  197
    

g) Studien aus Italien:

Zwei Arbeiten aus Italien liegen vor, wobei sich eine der beiden Studien auf Hirntumoren 

beschränkt. Sie überblickt mehr als 30 Jahre und beschreibt 200 Fälle von Hirntumoren 

bei Kindern in Rom (VAGNOZZI 87). 

Die jüngere Studie stammt aus dem Turiner Tumorregister. Sie umfasst knapp 20 Jahre 

und stellt 419 Tumoren des gesamten Nervensystems vor (MOSSO 92). 

Tab. 13a: Italienische Studie zu Hirntumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
Rom Universität 1952 - 85 GIUFFRE 90 200 Tumoren n =  200
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Tab. 13b:  
Italienische Studie zu Tumoren des gesamten Nervensystems im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Nervensystem
    
Turin Tu. Reg. 1967 - 86 MOSSO 92 1 321 Tumoren N =  419
    

h) Weitere Studie aus Europa: Tschechoslowakei 

Die Arbeit überschaut knapp zehn Jahre und stellt 411 Tumoren des gesamten Nerven-

systems, getrennt nach Mädchen und Jungen, vor. 

Tab. 14:  
Tschechische Studie zu Tumoren des gesamten Nervensystems im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Nervensystem
    
Tschechoslowakei 1968 - 77 PLESKO 83 1 488 Tumoren n =  411
    

i) Studien aus den Vereinigten Staaten

Die Mehrzahl der Arbeiten aus den Vereinigten Staaten beschränken sich auf Hirntumo-

ren.  

Hier finden sich die ersten Arbeiten überhaupt, in denen systematische Übersichten zu 

den innerhalb eines Zeitraumes aufgetretenen Arten von Tumoren angegeben werden. 

Die früheste Studie beginnt 1907 (CRAIG 49). Zwei Arbeiten berichten über dasselbe Kol-

lektiv. Die erste Arbeit aus der Duke-Universität beginnt 1939 und überblickt 13 Jahre (O-

DOM 56). Die Folgearbeit beginnt acht Jahre später und umfasst nochmals 12 Jahre (AB-

RAMSON 74). 

Die vorliegenden zehn Arbeiten zu Hirntumoren aus den Vereinigten Staaten umfassen 3 

463 Fälle und stellen damit einen Anteil von über 17 % an allen Fällen der Übersichten zu 

Hirntumoren im Kindesalter. 
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Tab. 15a: US-amerikanische Studien zu Hirntumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
US Mayo Clinics 1907 - 46 CRAIG 49 427 Tumoren n =  427
US Boston 1913 - 26 CUSHING 27 138 Tumoren n =  138
US Mount Sinai Hosp 1920 - 40 GLOBUS 43 92 Tumoren n =    92
US Atlanta .........- 40 SMITH FINCHER 42 100 Tumoren n =  100
US Minnesota 1931 - 60 FRENCH 62 264 Tumoren  n =  264
US Connecticut 1935 - 73 FARWELL 77 467 Tumoren n =  467
US Toronto Tu.Reg. 1949 - 79 YATES 79 689 Tumoren n =  642
US Chicago 1952 - 84 TOMITA MCLONE 85 608 Tumoren n =  608
US Michigan Univ. 1958 - 78 ERTEL 80 425 Tumoren n =  425
US Duke Universität 1939 - 51 ODOM 56 164 Tumoren n =  164
US Duke Universität 1960 - 71 ABRAMSON 74 136 Tumoren n =  136
    

Zu Tumoren des gesamten Nervensystems liegen vier Arbeiten aus den Vereinigten Staa-

ten vor. 

Die umfangreichste Studie stellt die nationale Studienoffensive des NIH vor (MILLER 95), 

welche die Daten einer Vielzahl regionaler Tumorregister zusammenführt und neben Inzi-

denz und Mortalität auch klinische Verlaufsdaten sowie ethnische Aspekte über alle Al-

tersklassen hinweg untersucht (SEER - Surveillance, Epidemiology and End Results). Aus 

der SEER-Studie allein stammen bereits über 65 % aller Fälle zu Tumoren des gesamten 

Nervensystems unter den Studien aus den Vereinigten Staaten. 

Die Daten der Studie aus Philadelphia stammen aus einem Tumorregister, das die Fälle 

unterschieden nach Mädchen und Jungen ausweist (KRAMER 83). 

Insgesamt stammen 4 099 Fälle von Tumoren des gesamten Nervensystems aus Studien 

aus den Vereinigten Staaten. Diese vier Studien stellen demnach über 13 % aller be-

schriebenen Fälle von Tumoren des gesamten Nervensystems.  

Sie rangieren damit auf Platz 2 gleich hinter den beiden großen Studien aus Großbritan-

nien, die mehr als 21 % der Fälle von Tumoren des gesamten Nervensystems umfassen. 
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Tab. 15b:  
US-amerikanische Studien zu Tumoren des gesamten Nervensystems im Kindesal-
ter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Nervensystem
    
US Philad. Reg. 1970 - 79 KRAMER 83 1 953 Tumoren N =    661
US NIH SEER 1973 - 87 MILLER 95 9 308 Tumoren N = 2 685
US Queensland  1973 - 79 MCWHIRTER BADER 81 467 Tumoren N =    146
   

k) Studien aus Australien

Aus Australien liegt eine Arbeit vor, die 142 Hirntumoren umfasst.  

Tab. 16: Australische Studie zu Hirntumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
Sydney Australien 1953 - 63 SCHREIBER 65 142 Tumoren n =  142
    

l) Studien aus Japan

Aus Japan liegen zwei Arbeiten vor, deren Berichtszeiträume sich überschneiden. Da in 

der jüngeren Arbeit ein Vergleich zu den Daten der anderen Studie vorgenommen wird, ist 

nicht davon auszugehen, dass die Fälle der einen Studien in der anderen Studie nochmals 

statistisch verwertet wurden. 

Beide Arbeiten beschränken sich auf Hirntumoren und stellen jeweils 332 bzw. 2 361 Fälle 

vor. Der Anteil der Fälle aus den beiden Arbeiten aus Japan macht über 13 % aller Fälle 

von Hirntumoren im Kindesalter aus (Studien zu Hirntumoren aus den USA: 17 %).  

Die Arbeit mit der umfangreicheren Fallzahl bezieht ihre Daten aus einem Tumorregister. 

Tab. 17: Japanische Studien zu Hirntumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Hirntumoren
    
Japan Tu. Reg. 1969 - 78 MORI / KURITSUKA 86 2 361 Tumoren n = 2 361
Tokio .........-79 RAIMONDI / TOMITA 79 332 Tumoren n =    332
    

 

 50



zu Tab. 18: Hirntumoren bei Kindern 

Die prozentualen Anteile der einzelnen Hirntumoren in den ausgewerteten Studien werden 

in Tabelle 5 in Spalte 1 dargestellt. Die Daten zu Hirntumoren aus Studien, die sich auf 

Hirntumoren beschränken (Spalte 2), werden den Daten zu Hirntumoren aus den Arbeiten 

gegenübergestellt, die sich mit Tumoren des gesamten Nervensystems befassen (Spalte 

3). Die Daten stammen im Einzelnen aus folgenden Studien:  

Legende zu Spalte 2)  
Zusammenstellung der Studien, die sich auf die Darstellung von Hirntumoren bei Kindern 

beschränken, in alphabetischer Reihenfolge der Autoren: 

• ABRAMSON 74 US Duke Universität 1960 - 71 n =    136
• BODIAN LAWSON 53 GB London 1928 - 49 n =    129
• CRAIG 49 US Mayo Kliniken 1907 - 46 n =    427
• CUSHING 27 US Boston 1913 - 26 n =    138
• ERTEL 80 US Michigan Universität 1958 - 78 n =    425
• FARWELL 77 US Connecticut 1935 - 73 n =    467
• FRENCH 47 US Minnesota 1931 - 60 n =    264
• GIUFFRE 90 Rom Universität 1952 - 85 n =    200
• GLOBUS 43 US Mount Sinai Hospital 1920 - 40 n =     92
• HEISKANEN 77 Finnland Tumorregister 1958 - 67 n =    258
• JELLINGER SEITELBERGER 70 Wien 1939 - 70 n =    537
• LANNERING 90 Westschweden 1970 - 84 n =    923
• MORI KURITSUKA 86 Japan Tumorregister 1969 - 78 n = 2 361
• ODOM 56 US Duke Universität 1939 - 51 n =    164
• RAIMONDI TOMITA 79 Tokio .........-79 n =    332
• SCHREIBER 65 Sydney Australien 1953 - 63 n =    142
• SMITH FINCHER 42 US Atlanta .........- 40 n =    100
• STEWART 73 GB Oxford Survey 1961 - 68 n = 2 768
• TOMITA 85 US Chicago 1952 - 84 n =    608
• WEICKMANN 69 Berlin 1955 - 67 n =    197
• YATES 79 US Toronto Tumorregister 1949 - 79 n =    642

Legende zu Spalte 3) 
Die Daten zu Tumoren des gesamten Nervensystems bei Kindern sind aus folgenden Studien 

zusammengestellt: 

• BLAIR BIRCH 94 GB Manchester Tumor Reg. 1954 - 88 n = 1 143
• ERICSSON 78 Schweden 1958 - 74 n = 1 251
• KRAMER 83 US Philadelphia Register 1970 - 79 n =    661
• MCWHIRTER BADER 81 US Queensland 1973 - 79 n =    146
• MILLER 95 US NIH SEER 1973 - 87 n = 2 685
• MOSSO 92 Turin Tumorregister 1967 - 86 n =    419
• PLESKO 83 Tschechoslowakei 1968 - 77 n =    411
• STILLER BUNCH 90 GB Oxford Survey 1971 - 85 n = 4 408
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Tab. 18: Hirntumoren im Alter bis 18 Jahre 
 1) über alle Studien  2) nur ZNS-Studien Vgl. 3) ZNS aus NS-Studien 
 % 19 931  % 9 137  % 10 794 

A. Gliome: 66,9 % 13 330 64,1 % 5 857 69,3 % 7 473
1. Astrozytom 41,8 % 8 326 40,3 % 3 686 42,9 % 4 640
(01) A. Grad 1 8,8 A 736 11,0 % 404 7,2 % 332 

(02) A. Grad 2 23,6 % A 1 968 43,0 % 1 586 8,2 % 382 

(03) A. Grad 3 4, 7 % A 388 7,7 % 285 2,2 % 103 

(04) A. Grad 4 7,5 % A 620 8,2 % 303 6,8 % 317 

(05) unklassifizierte A. 55,4 % A 4 614 30,1 % 1 108 75,6 % 3 506 

2. Oligodendrogliom 0,6 % 130 0,6 % 57 0,6 % 73
(06) O. Grad 2 oder 3 100,0 % O 130 100,0 % 57 100,0 % 73 

3. Ependymom 13,0 % 2 581 11,1 % 1 016 14,5 % 1 565
(07) E. Grad 1 0,5 % E 12 1,0 % 9 0,2 % 3 

(08) E. Grad 2 5,2 % E 133 13,0 % 132 0,1 % 1 

(09) E. Grad 3 oder 4 4,2 % E 108 9,1 % 93 0,9 % 15 

(10) unklassifizierte E.  90,1 % E 2 328 76,9 % 782 98,8 % 1 546 

4. Plexustumor 0,3 % 62 0,5 % 51 0,2 % 11
(11) PC Grad 1 93,5 % C 58 98,0 % 50 72,7 % 8 

(12) PC Grad 3 6,5 % C 4 0,2 % 1 27,3 % 3 

5. andere Gliome 11,2 % 2 231 11,4 % 1 047 11,1 % 1 184
(13) unbestimmt 100,0 % a 2 231 100,0 % 1 047 100,0 % 1 184 

B. Nervenzell-T.: 25,8 % 5 143 23,5 % 2 142 27,7 % 3 001
6. N. neurogl. Misch. 0,1 % 33 0,3 % 23 0,1 % 10
(14) GZ GG Grad 1 bis 3 100,0 % 33 100,0 % 23 100,0 % 10 

7. Pinealistumoren 0,8 % 171 1,2 % 113 0,5 % 58
(15) Pin. Grad 2 5,3 % P 9 0 % 0 15,6 % 9 

(16) Pin. Grad 4 9,4 % P 16 0,9 % 1 25,8 % 15 

(17) unklassifiz. Pin. 85,3 % 146 99,1 % 112 58,6 % 34 

8. Embryonale Nerven-
zelltumoren * 

24,9 % 4 939 22,0 % 2 006 27,1 % 2 933

(18) alle Grad 4 100,0 % 4 939 100,0 % 2 006 100,0 % 2 933 

C. weitere NS-T. 7,3 % 1 458 12,4 % 1 138 3,0 % 320
9. Hirn-/RM-Nerven 0,7 % 144 0,2 % 22 1,1 % 122
(19) N, NF Grad 1 27,8 % NF 40 100 % 22 14,8 % 18 

(20) NF Grad 3 72,2 % NF 104 0 % 0 85,2 % 104 

10. Meningeome 1,8 % 349 2,8 % 258 0,9 % 91
(21) Men. Grad 1 oder 2 59,0 % M 206 62,4 % 161 49,5 % 45 

(22) Men. Grad 3 oder 4 15,2 % M 53 5,0 % 13 43,9 % 40 

(23) primäre Sarkome 25,8 % M 90 32,6 % 84 6,6 % 6 

11. Sellatumoren 4,8 % 965 9,3 % 858 1,0 % 107
(24) Kraniopharyngeom 93,6 % S 903 92,9 % 797 99,1 % 106 

(25) Hypophysen-Ad. 6,4 % S 62 7,1 % 61 0,9 % 1 
         

Fallzahl ZNS-Tumoren 100 % 19 931 100 % 9 137  100 % 10 794 

         
         
D. Sonstige (20,6 % der Gruppe A-D) 5 132 1 794  3 338

         

E. Retinoblastom (plus) 1 408  1 408
(26) Rbl. Grad III  1 408  1 408
F. periphere NS-T. (plus) 4 777  4 777
(27) peripheres Nbl.  4 525  4 525
(28) andere periph. NS  252  252

         

Quelle: eigene Zusammenstellung aus den vorgenannten Tumorregistern und großen Fallserien 
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5.2 Tumoren des Nervensystems bei Kindern 
hier: Vergleich der Ergebnisse aus den Studien mit Mortalitätsdaten 

Die 5-Jahres-Überlebensrate bei Tumoren des ZNS im Kindesalter liegt bei 60 bis 65 %. 

Eine nicht unerhebliche Menge epidemiologischer Daten steht mit den Fällen aus dem 

USA-Sterberegister zur Verfügung (MILLER 69). Diese Studie aus den Vereinigten Staa-

ten umfasst 7 464 Fälle von Tumoren des Nervensystems bei Kindern bei einem Beob-

achtungszeitraum von nur sieben Jahren. Damit stellt sie fast 25 % der Fälle von Tumoren 

des Nervensystems aus allen Studien und umfasst mehr Fälle als die übrigen Studien 

(Großbritannien: 21 %, USA: 13 %). 

Tab. 19:  
Studie anhand der Daten des USA-Sterberegisters zu Tumoren im Kindesalter 
Kollektiv Zeitraum Autoren erfasste Tumorfälle Nervensystemtumoren 
    
USA Sterberegister 1960-66 MILLER 69 31 944 Tumoren N = 7 464
    

Welche Verzerrung könnte die Einbeziehung der Mortalitätsdaten in die Statistik bringen? 

Erwartungsgemäß sollten bösartige Tumoren mit einem prognostisch ungünstigen Verlauf 

in dieser Studie – im Vergleich zu dem gemittelten Ergebnis aus den übrigen Studien zur 

Epidemiologie – überrepräsentiert sein. Gutartige Tumoren, die in der Regel einer kurati-

ven Behandlung zugänglich sind, sollten in den Daten aus dem Sterberegister unterreprä-

sentiert sein. Bei Tumoren mit infauster Prognose sollten die Daten aus dem Sterberegis-

ter mit den gemittelten Werten aus den übrigen Studien praktisch übereinstimmen.  

Zum einen ließe sich in diesem Falle hinterfragen, in wie fern die Daten aus den vorlie-

genden – nicht als Sterberegister gekennzeichneten – Studien doch überwiegend auf im 

Rahmen einer Obduktion gewonnenes Untersuchungsmaterial verstorbener Kinder zu-

rückgehen. Zum anderen wäre der Frage nachzugehen, ob der klinische Verlauf der Er-

krankung möglicherweise doch so ungünstig ist, dass das pathologische Material zwar 

intraoperativ entnommen worden sein mag, die Kinder nur wenig zeitlich versetzt an den 

Folgen der Erkrankung dennoch verstorben sein können. 
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zu Tab. 20: Nervensystemtumoren bei Kindern 
Die folgende Tabelle zeigt eine Gegenüberstellung der relativen Häufigkeiten der Nerven-

systemtumoren aus dem Sterberegister (MILLER 69) im Vergleich zu den Ergebnissen 

aus den übrigen Studien zu Nervensystemtumoren bei Kindern. Die Vergleichsstudien 

sind dieselben Arbeiten, die in Tabelle 5 den Daten aus Spalte 3 zugrunde liegen. 
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Tab. 20: Nervensystemtumoren im Alter bis 18 Jahre 
 (1) über alle Studien  (2) ohne Miller 69  (3) Miller US Mortality Reg. 
 % 19 931  % 16 135  % n = 3 796 

A. Gliome: 66,9 % 13 330 67,2 % 10 836 65,7 % 2 494
1. Astrozytom n   41,8 % 8 326 44,8 % 7 231 28,9 % 1 095
(01) A. Grad 1 8,8 A 736 10,2 % 736 % - 

(02) A. Grad 2 23,6 % A 1 968 27,2 % 1 968 % - 

(03) A. Grad 3 4, 7 % A 388 5,4 % 388 % - 

(04) A. Grad 4 7,5 % A 620 5,4 % 391 % 229 

(05) unklassifizierte A. 55,4 % A 4 614 51,8 % 3 748 79,1 % 866 

2. Oligodendrogliom n    0,6 % 130 0,6 % 104 0,7 % 26
(06) O. Grad 2 oder 3 100,0 % O 130 100,0 % 104 100,0 % 26 

3. Ependymom n   13,0 % 2 581 12,5 % 2 010 15,0 % 571
(07) E. Grad 1 0,5 % E 12 0,6 % 12 % - 

(08) E. Grad 2 5,2 % E 133 6,6 % 133 % - 

(09) E. Grad 3 oder 4 4,2 % E 108 5,4 % 108 % - 

(10) unklassifizierte E.  90,1 % E 2 328 87,4 % 1 757 % 571 

4. Plexustumor n    0,3 % 62 0,4 % 62 0 % 0
(11) PC Grad 1 93,5 % C 58 93,6 % 58 % - 

(12) PC Grad 3 6,5 % C 4 6,4 % 4 % - 

5. andere Gliome n   11,2 % 2 231 8,9 % 1 429 21,1 % 802
(13) unbestimmt 100,0 % a 2 231 100,0 % 1 429 100,0 % 802 

B. Nervenzell-T.: 25,8 % 5 143 24,6 % 3 963 31,1 % 1 180
6. N. neurogl. Misch. n    0,1 % 33 0,2 % 33 0 % 0
(14) GZ GG Grad 1-3 100,0 % 33 100,0 % 33 100,0 % - 

7. Pinealistumoren n    0,8 % 171 0,9 % 140 0,8 % 31
(15) Pin. Grad 2 5,3 % P 9 6,3 % 9 % - 

(16) Pin. Grad 4 9,4 % P 16 11,4 % 16 % - 

(17) unklassifiz. Pin. 85,3 % 146 82,1 % 115 % 31 

8. Embryonale Ner-
venzell-Tu. * 

n   24,9 % 4 939 23,5 % 3 790 30,3 % 1 149

(18) alle Grad 4 100,0 % 4 939 100,0 % 3 790 100,0 % 1 149 

C. weitere NS-Tu. 7,3 % 1 458 8,2 % 1 336 3,2 % 122
9. Hirn-/RM-Nerven n    0,7 % 144 0,4 % 71 1,9 % 73
(19) N, NF Grad 1 27,8 % NF 40 36,6 % 26 19,2 % 14 

(20) NF Grad 3 72,2 % NF 104 63,4 % 45 80,8 % 59 

10. Meningeome n    1,8 % 349 1,9 % 321 0,7 % 28
(21) Men. Grad 1 o. 2 59,0 % M 206 64,2 % 206 % - 

(22) Men. Grad 3 o. 4 15,2 % M 53 7,8 % 25 % 28 

(23) primäre Sarkome 25,8 % M 90 28,0 % 90 % - 

11. Sellatumoren n    4,8 % 965 5,9 % 944 0,6 % 21
(24) Kraniopharyng. 93,6 % S 903 93,4 % 882 % 21 

(25) Hypophysen-Ad. 6,4 % S 62 6,6 % 62 % - 

Fallzahl ZNS-Tumoren 100 % n = 19 931  100 % n = 16 135  100 % n = 3 796 

ZNS aus Studien "ges. NS" ZNS aus NS 10 794  ZNS aus NS 6 998  ZNS aus NS 3 796 
         
D. Sonstige (A-D: 20,6 % / A-F: 19,7 %) 5 132 ( 23,9 / 19,4 ) 3 862 ( 33,5 / 20,5 ) 1 270
sonstige Studien "ges. NS" (16,4 %) 3 338  (16,1 %) 2 068  (17,0 %) 1 270 
E. Retinoblastom N  8,3 % 1 409 N 10,8 % 1 165 N  3,9 % 244
(26) Rbl. Grad e 100,0 % Rbl. 1 409 100,0 % Rbl. 1 165 100,0 % Rbl. 244
F. periphere NS-Tu. N 28,1 % 4 777 N 13,2 % 2 623 N 34,8 % 2 154
(27) peripheres Nbl. N 26,6 % 4 525 N 22,3 % 2 403 N 34,3 % 2 122
(28) andere periph. NS N  1,5 % 252 N  2,0 % 220 N  0,5 % 32

 ZNS: 76,3 %   ZNS: 80,9 %     
Tumoren "ges. NS" 100 % N = 16 980  100 % N = 10 786  100 % N = 6 194 

 alle Tumoren: 20 318  alle Tumoren: 12 854  alle Tumoren: 7 464 
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Quelle Tab. 20: 
Eigene Zusammenstellung aus den vorgenannten Tumorregistern und großen Fallserien 

Auf den ersten Blick fällt auf, dass in den Daten aus dem Sterblichkeitsregister der Anteil 

der nicht näher klassifizierten oder sonstigen Tumoren teilweise deutlich höher liegt als in 

der Zusammenstellung der Daten aus den übrigen Studien.  

In der Zusammenstellung der Tumoren des gesamten Nervensystems sind die Werte der 

Spalte D "Sonstige" durchaus vergleichbar: 20,5 % bei MILLER 69 gegenüber 19,4 % als 

Mittelwert aus allen Studien.  

Eine vergleichende Betrachtung der Hirntumoren wird dadurch erschwert, dass derselbe 

Wert bei Miller für Hirntumoren mit 33,5 % fast 10 Prozentpunkte mehr beträgt als der Mit-

telwert über alle Studien zu Hirntumoren, der bei 23,9 % liegt.  

In den oben aufgeführten Prozentwerten wird daher der Anteil der Hirntumoren, der auf 

nicht näher klassifizierte oder sonstige Tumoren, aus der Statistik herausgerechnet.  

Dadurch ergibt sich ein Bild, als seien in allen Studien jeweils alle aufgetretenen Fälle von 

Hirntumoren histologisch klar einer der oben angegeben Typisierungen zugeordnet wor-

den, um die sich dann ergebenden korrigierten Häufigkeitsanteile einem direkten Vergleich 

zuzuführen. 

A) Gliome:

Der Anteil der Gliome in beiden Datengruppen erscheint vergleichbar. Der Wert des Sterb-

lichkeitsregisters aus den 60er Jahren liegt mit 65,7 % nur wenig unter dem Wert aus den 

übrigen Studien (67,2 %). 

Unter der Annahme, dass alle Kinder, bei denen ein Hirntumor diagnostiziert würde, in 

einem Inzidenzregister erfasst würden, und alle Kinder, die an diesem Tumor versterben, 

in einem Sterberegister, so entstünde anhand der vorliegenden Daten zu den Häufigkeits-

anteilen der Tumoren folgendes Bild: Die Daten aus der Arbeit von Miller 69 stellen das 

Sterberegister dar. Die vorliegenden Arbeiten stellen das Inzidenzregister dar.  

Würden 672 Kinder im Inzidenzregister gemeldet, bei denen ein Gliom diagnostiziert wur-

de, so würde sich zeitlich versetzt im Sterberegister ein Anteil von 97,8 % der an einem 

Gliom erkrankten Kinder wieder finden, quasi 97,8 % hätten also diesen Hirntumor nicht 

überlebt. Dieser Wert ergibt sich aus einem Vergleich des Anteils der Gliome von 65,7 % 

im Sterberegister gegenüber einem Anteil der Gliome von 67,2 % in den übrigen Studien. 
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Anders gesprochen wurde in den 60er Jahren ein im Kindsalter auftretendes Gliom nur in 

quasi 2,2 % der Fälle überlebt. 

Eine Begrenzung dieser Betrachtungsweise liegt darin, dass in der Arbeit von Miller zu 

einem sehr hohen Prozentsatz unklassifizierte Tumoren angegeben werden. Dadurch ent-

steht in den Daten aus dem Sterblichkeitsregister eine stärkere Unschärfe, die histologisch 

Subentitäten mit einem prognostisch günstigeren Verlauf verwischt. 

A 1) Astrozytäre Tumoren:

Besonders ausgeprägt gilt diese Limitierung für die Aussagen aus dem direkten Vergleich 

der Studien für die Gruppe der astrozytären Tumoren:  

Der Anteil der unklassifizierten Astrozytome an allen Tumoren der Gruppe 1 liegt im Ster-

beregister bei 44,8 % um mehr als 25 % höher als in den übrigen Studien (28,9 %). 

Neben unklassifizierten sind ausschließlich Astrozytome Grad 4 – also Glioblastome – als 

Todesursache angegeben. Ihr Anteil an der Häufigkeit in der Gruppe der astrozytären Tu-

moren liegt mit 20,9 % nahezu viermal höher als der Anteil der Glioblastome in den üb-

rigen Studien. 

Betrachtet man Glioblastome und Astrozytome Grad 1 bis 3 einmal getrennt voneinander, 

ergibt sich folgendes Bild: 

Tab. 21: Astrozytome im Kindesalter 
  "Inzidenzregister" Sterblichkeitsregister - 
1. Astrozytom  (44,8 %) 7 231 (28,9 %) 1 095
   - 
1 a) Astrozytome 

Grad I bis III und 
unklassifizierte 

 (42,4 %) 6 840 (22,8 %) 866

   - 
(01) A. Grad 1 alt: 10,2 % - neu: 10,8 % 736  - 
(02) A. Grad 2 alt: 27,2 % - neu: 28,8 % 1 968  - 
(03) A. Grad 3 alt:  5,4 % - neu:  5,7 % 388  - 
(05) unklassifizierte 

Astrozytome 

 

alt: 51,8 % - neu: 54,7 % 3 748 alt: 79,1 % - neu: 100 % 866

   - 
1 b) Glioblastom  (2,4 %) 391 (6,1 %) 229
   - 
(04) A. Grad 4 

"Glioblastome" 
 alt:  5,4 % 391 alt: 20,9 % 229

Quelle: eigene Zusammenstellung aus den vorgenannten Tumorregistern und großen Fallserien 
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Der prozentuale Anteil Astrozytome Grad 1 bis 3 in der sogen. Inzidenzstatistik halbiert 

sich nahezu, betrachtet man die Werte des Sterblichkeitsregisters. Der relative Anteil der 

Astrozytome im Sterblichkeitsregister beträgt nur noch 53,8 % des Ausgangswertes in der 

Inzidenzstatistik. 

Für die Verlaufsstatistik der gesamten Gruppe – Astrozytome Grad 1 bis 3 plus Gliobla-

stom – gilt: Würden 448 Kinder im Inzidenzregister gemeldet, bei denen ein Astrozytom 

diagnostiziert wurde, so würde sich zeitlich versetzt im Sterberegister 289 Kinder, also ein 

Anteil von 64,5 % der an einem Astrozytom erkrankten Kinder wieder finden – quasi 

35,5 % hätten also diesen Hirntumor nicht überlebt. 

A 1) a: Astrozytom Grad 1 bis 3

Betrachtet man isoliert Erkrankungsfälle mit der Diagnose Astrozytom Grad 1 bis 3, so 

belegt der Datenvergleich, dass hier die Prognose deutlich günstiger liegt und nahezu die 

Hälfte der Kinder die Erkrankung in den 60er Jahren im Beobachtungszeitraum der Studie 

von Miller überlebten (46,2 %). Von 424 Kindern, bei denen die Diagnose Astrozytom 

Grad 1 bis 3 gestellt würde, tauchen später nur 228 Kinder im Sterberegister auf (53,8 %). 

Ein näherer Vergleich der einzelnen Subentitäten ist anhand der vorliegenden Daten leider 

nicht möglich, da bei Miller lediglich – nicht näher klassifizierte – Astrozytome von Gliobla-

stomen unterschieden werden. 

Klinische Prognose - Astrozytom Grad 1 

Pilozytische Astrozytome zeigen in der Regel eine geringe Wachstumstendenz und be-

halten über Jahrzehnte hinweg ihren niedrigen Dignitätsgrad bei. Spontane Rückbildungen 

sind beschrieben. Die bevorzugte Lokalisation dieser Tumoren sind Kleinhirn, Brücke und 

Sehbahn.  

Pilozytische Astrozytome treten gehäuft im Rahmen einer familiären Neurofibromatose 

Typ 2 Morbus Recklinghausen auf. Subependymale Riesenzell-Astrozytome treten ge-

häuft im Rahmen einer familiären Tuberösen Sklerose Morbus Bourneville auf (COOPER 

71). 

Eine Totalresektion dieses Tumors ist meistens möglich. Nur im Falle einer subtotalen Re-

sektion ist eine adjuvante fraktionierte Strahlentherapie über fünf bis sechs Wochen mit 

einer Gesamtdosis von 45 bis 50 Gy Standard. Lokalrezidive treten selten auf. 
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Klinische Prognose - Astrozytom Grad 2 

Wegen der hohen Neigung dieser Tumoren zu Lokalrezidiven – auch nach erfolgter so-

gen. Totalresektion – gilt die adjuvante Strahlentherapie in jedem Falle als Standard. Sie 

beinhaltet eine fraktionierte Bestrahlung über sechs bis sieben Wochen mit einer Gesamt-

dosis von 50 bis 55 Gy. 

Die Prognose gilt nach Radikaloperation des Tumors als günstig. Als für die Prognose li-

mitierende Faktoren gelten Rezidivneigung und Tumoren mit diffusem Wachstumstyp. 

Zülch beschreibt für diesen Tumortyp eine Überlebenszeit von 3 bis 5 Jahren (ZÜLCH 86). 

Die Zahlen des SEER geben die 5-Jahres-Überlebensrate für Astrozytome mit 70 bis 75 % 

an (Stichtag jeweils 1984 bzw. 1994; DAVIS 98). 

A 1) b: Glioblastom (Grad 4)

Die infauste Prognose des Glioblastoms zeigt sich ebenfalls anhand der vorliegenden Da-

ten. Der Anteil der Glioblastom-Fälle im Sterblichkeitsregister liegt bei 6,0 % aller ZNS-

Tumoren. Damit beträgt der Anteil der Glioblastome im Sterblichkeitsregister aus den 60er 

Jahren den 2,5-fachen Wert des Anteils der Glioblastom-Fälle an allen Hirntumoren in den 

übrigen Studien (2,4 %). 

Klinische Prognose - Astrozytome Grad 3 oder 4 

Nach heutigen Therapiestandards erhalten von einem anaplastischen Astrozytom oder 

einem Glioblastom betroffene Kinder nach der Operation obligatorisch eine fraktionierte 

Bestrahlung über sechs bis sieben Wochen mit einer Gesamtdosis von 60 Gy. Adjuvante 

Chemotherapien werden uneinheitlich angewandt, standardisierte Therapieprotokolle be-

finden sich derzeit im Rahmen multizentrischer Studien in der Erprobung. Dennoch liegt 

die Überlebenszeit für von einem Glioblastom betroffene Kinder auch nach Therapie nur in 

der Größenordnung von Monaten. 

Zülch beschreibt für das anaplastische Astrozytom eine Überlebenszeit von 2 bis 3 Jah-

ren, für das Glioblastom von 6 bis 15 Monaten (ZÜLCH 86). 

Die Zahlen des SEER geben die 5-Jahres-Überlebensrate für "andere Gliome als Astro-

zytome" mit 47 bis 57 % an (Stichtag jeweils 1984 bzw. 1994). Dieser Wert erscheint vor 

den übrigen Daten als äußerst optimistisch (DAVIS 98). 
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Wenn man die Gruppe der astrozytären Tumoren wieder zusammenführt, ergibt sich im 

direkten Vergleich innerhalb der Gruppe 1 "Astrozytome" folgendes Bild: Der Anteil der 

Glioblastome an den astrozytären Tumoren liegt im Sterberegister bei 20,9 %. Damit liegt 

dieser Wert sogar 3,9-fach höher als der Anteil der Glioblastome an den Astrozytomen in 

den übrigen Studien zu Hirntumoren bei Kindern (5,4 %). 

A 2) Oligodendrogliale Tumoren:

Die Anteile der Tumoren der Gruppe 2 liegen im Sterblichkeitsregister und in den übrigen 

Studien nahezu in derselben Größenordnung (0,6 % bzw. 0,7 %). Die geringe Häufigkeit 

dieser Tumoren lässt keine weitreichenderen statistischen Überlegungen zu.  

A 3) Ependymale Tumoren:

Auch für diese Gruppe von Tumoren liegt eine Begrenzung der Betrachtungsweise darin, 

dass in der Arbeit von Miller ausschließlich unklassifizierte Tumoren angegeben werden, 

sodass eine Differenzierung zwischen histologischen Subentitäten bezüglich ihres progno-

stischen Verlaufs anhand der vorliegenden Daten nicht möglich ist. Der Anteil der epen-

dymalen Tumoren liegt mit 12,5 % bzw. 15,0 % im Sterblichkeitsregister in vergleichbarer 

Höhe. 

Die Zahlen des SEER geben die 5-Jahres-Überlebensrate für Ependymome mit 39 bis 

56 % an (Stichtag jeweils 1984 bzw. 1994; DAVIS 98). 

A 4) Plexustumoren:

Der Anteil der Plexustumoren liegt in den Studien bei 0,4 %. Im Sterberegister finden sich 

keine Angaben zu Plexustumoren. Als Erklärung sind vielfältigste methodische Ursachen 

anhand der spärlichen Angaben in der Studie nicht auszuschließen, deshalb wird an die-

ser Stelle auf Interpretationsansätze verzichtet. 

Die Zahlen des SEER machen keine Angaben zur 5-Jahres-Überlebensrate für Plexustu-

moren. 

A 5) Sonstige Gliome:

Im Sterberegister liegt der Anteil nicht näher klassifizierter oder unbestimmter Gliome bei 

21,1 % und damit fast 2,5-fach höher als in den übrigen Studien (8,9 %). 
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Zu den Gruppen der astrozytären, oligodendroglialen und ependymalen Tumoren erfolgt 

daher eine erneute Betrachtung, für die der Anteil der Gliome, der auf nicht näher klassifi-

zierte oder unbestimmte Gliome entfällt, aus den Prozentwerten herausgerechnet wird.  

Dadurch ergibt sich ein Bild, als seien in allen Studien jeweils alle aufgetretenen Fälle von 

Gliomen histologisch klar einer der oben angegeben Typisierungen zugeordnet worden, 

um die sich dann ergebenden korrigierten Häufigkeitsanteile einem direkten Vergleich zu-

zuführen. 

Dieses Vorgehen bietet auch den Vorteil, dass sich unter dieser Betrachtung auch Aussa-

gen zu den Anteilen statistisch unterrepräsentierter Gruppen wie die Oligodendrogliome 

und Ependymome treffen lassen. Deren relativer Anteil an allen Tumoren nimmt nämlich in 

der korrigierten Betrachtung soweit zu, dass Größenordnungen erreicht werden, die Ver-

gleiche zu den Daten des Sterblichkeitsregisters zulassen. 

Tab. 22: Gliome 
Anteil der Astrozytome, Oligodendrogliome und Ependymome im Kindesalter 
hier: korrigiert um den jeweiligen Anteil nicht näher klassifizierter oder unbestimmter  

Gliome 

A. Gliome:  A 1 bis A 5 10 836 A 1 bis A 5 2 494
4. Plexustumoren  (8.9 %) - 1 429 (21,1 %) - 802
5. andere Gliome   (0.3 %) -   62  
  

A. Gliome korr.:  A 1 bis A 4 9 345 A 1 bis A 4 1 692
  

1. Astrozytom  korr. Anteil Gliome: 77,4 % 7 231 korr. Anteil Gliome: 64,7 % 1 095
1 a) Astrozytome 

Gr. 1 bis 3 und 
unklassifizierte 

 korr. Anteil Gliome: 73,2 % 6 840 korr. Anteil Gliome: 51,2 % 866

1 b) Glioblastom  korr. Anteil Gliome:  4,2 % 391 korr. Anteil Gliome: 13,5 % 229
    
2. Oligodendrogl.  korr. Anteil Gliome:  1,1 % 104 korr. Anteil Gliome:  1,5 % 26
    
3. Ependymom  korr. Anteil Gliome: 21,5 % 2 010 korr. Anteil Gliome: 33,8 % 571
    

Quelle Tab. 21: 
Eigene Zusammenstellung aus den vorgenannten Tumorregistern und großen Fallserien 

Nach einer Korrektur um die nicht näher klassifizierten oder unbestimmten Gliome zeigt 

sich ein differenzierteres Bild: Trends, die zuvor in zahlenmäßig schwachen Anteilen verlo-

ren gegangen sind, treten nun als statistische Trends deutlicher hervor. 
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Die Verringerung der Bezugsgröße wirkt sich verringert auf die anteilige Übermacht der 

astrozytären Tumoren aus, deren Anteile durch diese Korrektur geringfügig geschwächt 

werden. 

Die Unterschiede zwischen den beiden Tumorentitäten mit den niedrigen Anteilen am Ge-

samtvolumen werden herausgearbeitet, da ihre Anteile durch die niedrigere Bezugsgröße 

relativ stärker zur Darstellung kommen. Anders gesprochen hat eine Verringerung der Be-

zugsgröße um die nicht näher bestimmten unklaren Tumorentitäten denselben Effekt, als 

würde man ihre Anteile gleichmäßig auf alle übrigen Tumorentitäten verteilen. Das führt zu 

einer relativen Schwächung der Gruppe der Astrozytome mit den starken Prozentanteilen 

und zu einer relativen Stärkung der beiden Gruppen mit den schwachen Prozentanteilen, 

Oligodendrogliome und Ependymome. 

Im Unterschied zur vorausgegangenen Betrachtung beziehen sich die in Kästchen ge-

setzten, farbig unterlegten Prozentwerte auf die Anzahl der Gliome jeweils im Sterberegi-

ster und in den übrigen Studien. Die Summe dieser Prozentwerte ergibt jeweils 100. Die 

Korrektur erzeugt eine Situation, als seien die Gliome sowohl im Sterberegister als in der 

Inzidenzstatistik aus den übrigen Studien gleich häufig. Dass das nicht der Fall ist, zeigten 

die vorausgegangenen Zahlen: Würden 672 Kinder im Inzidenzregister gemeldet, bei de-

nen ein Gliom diagnostiziert wurde, so würde sich zeitlich versetzt im Sterberegister ein 

Anteil von 97,8 % der an einem Gliom erkrankten Kinder wieder finden, hätte also diesen 

Hirntumor nicht überlebt. Diese Verzerrung bewirkt, dass sich der Vergleich besser fokus-

sieren lässt. Die Werte aus dem Sterberegister aus der korrigierten Betrachtung werden 

ungünstiger dargestellt als die tatsächlich repräsentierten Werte. Diese Art der Verzerrung 

hebt sich dadurch auf, dass die Anteile an den Gliomen abschließend jeweils mit dem 

Prozentanteil an allen Hirntumoren multipliziert werden (Sterberegister: Multiplikator 

65,7 %; übrige Studien: Multiplikator 67,2 %). 

• Astrozytome (korrigiert) 

Von 732 diagnostizierten Fällen eines Astrozytoms Grad I bis III oder eines unklassifizier-

ten Astrozytoms fänden sich nach dieser korrigierten Betrachtungsweise später 68,4 % im 

Sterblichkeitsregister wieder (Rohwert: 512 / 732 = 69,9 %, multipliziert mit 65,7 / 67,2 = 

97,8 %). Der tatsächliche Wert lag vorn bei 53,8 %. Dieser Wert zeigt deutlich die auftre-

tende Verzerrung der Prozentanteile. 

Der Anteil der Glioblastome im Sterberegister ist mehr als dreimal so hoch als der Anteil 

der Glioblastome in den übrigen Studien (Rohwert: 135 / 42 = 321,4 %, multipliziert mit 
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97,8 %). Dieser Wert lag vorn deutlich höher und lag bei einem gegenüber der Inzidenz-

statistik 3,9-fach erhöhtem Wert. 

Die Verzerrung "drückt" die Werte der Gruppe mit den starken Prozentanteilen und führt 

auch zu einer geringer ausgeprägten Nivellierung der beiden Subentitäten innerhalb der 

Gruppe der Astrozytome. Die jeweiligen Trends bleiben erhalten. 

• Oligodendrogliome (korrigiert) 

Für diese Gruppe ließ sich anhand der schwachen Prozentanteile anhand der tatsächli-

chen Daten keine Aussage machen. Unter korrigierten Bedingungen ergibt sich folgendes 

Bild: 

Im Sterblichkeitsregister wäre der Anteil der Oligodendrogliome gegenüber dem Anteil in 

den übrigen Studien um das 1,3-fache erhöht, was für einen tendenziell ungünstigeren 

Verlauf dieses Tumors angesichts der Daten aus dem Sterberegister spricht (Rohwert: 15 

/ 11 = 136,4 %, multipliziert mit 97,8 %). 

• Ependymome (korrigiert) 

Für diese Gruppe ließ sich anhand der schwachen Prozentanteile anhand der tatsächli-

chen Daten keine Aussage machen. Unter korrigierten Bedingungen ergibt sich folgendes 

Bild: 

Im Sterblichkeitsregister wäre der Anteil der Ependymome gegenüber dem Anteil in den 

übrigen Studien um das 1,5-fache erhöht, was ebenfalls für einen tendenziell ungünstigen 

Verlauf dieses Tumors angesichts der Daten aus dem Sterberegister spricht (Rohwert: 

338 / 215 = 157,2 %, multipliziert mit 97,8 %). 

• Zusammenfassung der Gruppe A: Gliome 

Anhand der Daten aus dem Mortalitätsregister aus den 60er Jahren ergibt sich keine 

bahnbrechende Überlegenheit eines bestimmten histologischen Tumortyps zur Prognose 

in Hinblick auf harte Endpunkte wie Mortalität. 

Ein Defizit der Daten besteht in der überwiegend summarischen Nennung des Tumortyps 

ohne Berücksichtigung des histologischen Subtyps, wie z. B. des Astrozytoms Grad 1, für 

das man einen günstigeren klinischen Verlauf in Hinblick auf Überleben erwartet hätte. 
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Ein ausgesprochen ungünstiger Verlauf lässt sich für Glioblastom-Fälle ableiten. Ihr Anteil 

im Sterberegister ist gegenüber dem Anteil dieses Tumors in den übrigen Studien um das 

2,5-fache erhöht.  

B) Nervenzelltumoren:

Der Anteil der Nervenzelltumoren liegt bei 31,1 % in der Datengruppe des Sterberegisters 

aus den 60er Jahren. Er entspricht damit 126 % des gemittelten Anteils aus den übrigen 

Studien, der bei 24,6 % liegt. 

B 6) Neuronale und neurogliale Mischtumoren:

Der Anteil der neuronalen und neuroglialen Mischtumoren liegt in den Studien bei 0,2 %. 

Zu dieser Tumorgruppe finden sich keine Angaben im Sterberegister. 

Als Erklärung sind vielfältigste methodische Ursachen anhand der spärlichen Angaben in 

der Studie nicht auszuschließen, deshalb wird an dieser Stelle wieder auf Interpretations-

ansätze verzichtet. 

B 7) Pinealistumoren:

Die Anteile der Tumoren der Gruppe 7 liegen im Sterblichkeitsregister und in den übrigen 

Studien nahezu in derselben Größenordnung (0,9 % bzw. 0,8 %). Die geringe Häufigkeit 

dieser Tumoren lässt keine weitreichenderen statistischen Überlegungen zu. 

Darüber hinaus liegt eine Begrenzung der Betrachtungsweise für diese Gruppe von Tumo-

ren wieder darin, dass in der Arbeit von Miller ausschließlich unklassifizierte Tumoren an-

gegeben werden, sodass eine Differenzierung zwischen histologischen Subentitäten be-

züglich ihres prognostischen Verlaufs anhand der vorliegenden Daten nicht möglich ist 

(MILLER 69). 

B 8) Embryonale Nervenzelltumoren:

Die Tumoren der Gruppe 8 stellen den überwiegenden Anteil der Gruppe B "Nervenzell-

tumoren" dar. Ihr Anteil beträgt 97,4 % der Gruppe B im Sterblichkeitsregister aus den 

60er Jahren und 95,5 % der Gruppe B bei den übrigen Studien. 
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Ausgehend von der Vorstellung eines Sterberegisters – Mortalitätsdaten (MILLER 69) – 

und einer Inzidenzstatistik – dargestellt durch die Werte aus den übrigen Studien – ergibt 

sich folgendes Bild:  

Der Anteil der embryonalen Nervenzelltumoren liegt bei 30,3 % in der Datengruppe des 

Sterberegisters. Er entspricht damit quasi 129 % des gemittelten Anteils aus den übrigen 

Studien, der bei 23,5 % liegt. 

Zülch beschreibt für das Medulloblastom eine 5-Jahres-Überlebenszeit von 6 bis 15 Mo-

naten. (ZÜLCH 86) 

Die Zahlen des SEER geben die 5-Jahres-Überlebenszeit mit 52 bzw. 55 % reichlich opti-

mistisch an (Stichtag jeweils 1984 bzw. 1994; DAVIS 98). 

Bezüglich der Methodik der Datenerfassung wären die SEER-Studien einmal kritisch zu 

hinterfragen. Die möglicherweise falsch positiven Ergebnisse einer zu günstigen Prognose 

dieser Tumoren könnten z. B. dadurch zustande kommen, dass Patienten zu nicht einge-

gangenen Rückläufen automatisch als noch lebend angenommen würden.  

• Zusammenfassung der Gruppe B: Nervenzelltumoren 

Die Gruppe 8 der embryonalen Nervenzelltumoren zeigt den prognostisch ungünstigsten 

Verlauf aller Nervenzelltumoren in der Gruppe B. 

Mit diesem traurigen Rekord liegen die embryonalen Nervenzelltumoren weit hinter dem 

Wert der Glioblastome, der mit quasi 250 % des gemittelten Anteils aus den übrigen Stu-

dien die Dynamik des Sterblichkeitsregisters aus den 60er Jahren bei den Hirntumoren 

anführt. Glioblastome treten bei Kindern mit einem gemittelten Anteil von 2,4 % demnach 

deutlich seltener auf als embryonale Nervenzelltumoren, ihr Anteil steigt im Sterblichkeits-

register sprunghaft an auf 6,0 %, was einer Zunahme des Prozentanteils auf quasi 250 % 

entspricht. Gemessen an der Dynamik der Zunahme im Sterblichkeitsregister zeigen Glio-

blastome damit einen um den Faktor 2 ungünstigeren Verlauf als embryonale Nervenzell-

tumoren. Anhand der Daten des Sterberegisters zu Hirntumoren bei Kindern aus den 60er 

Jahren lässt sich ableiten, dass Glioblastome bei Kindern einen deutlich ungünstigeren 

Verlauf nehmen als Medulloblastome. 
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C) Weitere Nervensystemtumoren:

Der Anteil der Tumoren der Gruppe C liegt bei 3,2 % in der Datengruppe des Sterberegi-

sters aus den 60er Jahren. Er liegt damit deutlich unter dem gemittelten Anteil aus den 

übrigen Studien, der bei 8,2 % liegt. 

Wieder ausgehend von der Vorstellung eines Sterberegisters – Mortalitätsdaten (MILLER 

69) – und einer Inzidenzstatistik – die Werte aus den übrigen Studien – ergibt sich folgen-

des Bild: Von 82 Fällen, in denen ein Tumor der Gruppe C, also ein Tumor der Hirn- oder 

Rückenmarksnerven, ein Meningeom oder ein Tumor der Sellaregion diagnostiziert würde, 

finden sich später nur 32 Fälle im Sterberegister wieder. Anders gesprochen wurde ein 

Tumor der Gruppe C in den 60er Jahren in 61,0 % der Fälle überlebt. 

C 9) Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven:

Der Anteil der Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven beträgt 1,9 % im Sterberegister 

aus den 60er Jahren, nur 0,4 % in den übrigen Studien. In dieser Gruppe finden sich Tu-

morentitäten mit unterschiedlichen klinischen Verläufen. 

Die Neurinome und Neurofibrome Grad 1 zeigen folgendes Bild: Ihr Anteil liegt bei 0,36 % 

in der Datengruppe des Sterberegisters. Er entspricht damit 225 % des gemittelten Anteils 

aus den übrigen Studien, der bei 0,16 % liegt. In der Dynamik des Sterberegisters liegen 

sie damit auf Platz 4 der Tumoren des gesamten Nervensystems. Bei den Tumoren des 

zentralen Nervensystems treten diese Tumoren bezüglich ihres Malignitäts- bzw. Letali-

tätspotenzials an die zweite Stelle hinter den Glioblastomen und lassen die Medullobla-

stome hinter sich. 

Der Anteil der Neurofibrome Grad 3 liegt bei 1,55 % in der Datengruppe des Sterberegis-

ters. Er entspricht damit quasi 554 % des gemittelten Anteils aus den übrigen Studien, der 

bei 0,28 % liegt.  

In der Dynamik des Sterberegisters liegen sie damit auf Platz 1 vor allen anderen Tumo-

ren des Nervensystems. 

C 10) Meningeome:

Anhand der Daten aus dem Sterberegister zeigt sich ein vorteilhafter klinischer Verlauf für 

Meningeome. Das Sterberegister liefert ausschließlich Angaben zu Meningeomen Grad 3 

oder 4. 
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Daneben liegt eine Begrenzung der Betrachtungsweise für die Gruppe der Meningeome 

wieder darin, dass in der Arbeit von Miller keine der sogen. primären Hirnsarkome ange-

geben werden, sodass eine weitere Differenzierung der Vergleiche anhand der vorliegen-

den Daten nicht möglich ist. 

Ausgehend von der Vorstellung eines Sterberegisters und einer Inzidenzstatistik ergibt 

sich für die Meningeome folgendes Bild: Von 19 Fällen, in denen ein Meningeom diagnos-

tiziert würde, finden sich später nur 7 Fälle im Sterberegister wieder. Anders gesprochen 

wurde ein Meningeom in den 60er Jahren in quasi 63,2 % der Fälle überlebt. Dieser Anteil 

stimmt nahezu mit dem gemittelten Wert für den Anteil der benignen Meningeome überein, 

der sich anhand der übrigen Studien bei 64,2 % auspendelt. 

C 11) Tumoren der Sellaregion:

Anhand der Daten aus dem Sterberegister zeigt sich ein vorteilhafter klinischer Verlauf für 

diese Tumoren. Das Sterberegister liefert ausschließlich Angaben zu Kraniopharyngeo-

men. Zu Hypophysenadenomen liefert das Sterberegister keine Einträge. 

Ausgehend von der Vorstellung eines Sterberegisters und einer Inzidenzstatistik ergibt 

sich für die Kraniopharyngeome folgendes Bild: Von 55 Fällen, in denen ein Kraniopha-

ryngeom diagnostiziert würde, finden sich später nur 6 Fälle im Sterberegister wieder. An-

ders gesprochen wurde ein Kraniopharyngeom in den 60er Jahren in quasi 89,1 % der 

Fälle überlebt. Andere Tumoren der Sellaregion sind in der modifizierten Klassifikation zur 

Auswertung der Studien in der Gruppe D "Sonstiges" berücksichtigt. 

• Zusammenfassung der Gruppe C: weitere Nervensystemtumoren 

Die Gruppe C weist in der Gruppe 9 "Hirn- und Rückenmarkstumoren" mit den Neurino-

men und Neurofibromen die einzigen beiden Tumorentitäten auf, die angesichts der Daten 

des Sterberegisters einen ungünstigen Verlauf zeigen. Aus Sicht der Dynamik der Daten 

des Sterberegisters für das Neurofibrom Grad 3 liegt das Malignitätspotenzial im klini-

schen Verlauf (quasi 554 %) in Bezug auf die Sterblichkeit an erster Stelle unter den Tu-

moren des Nervensystems. 

Die übrigen Tumoren der Gruppe C weisen angesichts der Daten aus dem Sterberegister 

einen günstigeren Verlauf auf. So liegen die angesichts der Daten aus dem Sterberegister 

modellhaft geschätzten Anteile der Fälle, in denen der Tumor in den 60er Jahren überlebt 
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wird, für die Tumoren der Gruppe C bei für das Meningeom bei quasi 63,2 % und für das 

Kraniopharyngeom sogar bei quasi 89,1 %. 

E) Retinoblastome: 

(Auszug aus Tab. 8) 
 (1) über alle Studien  (2) ohne Miller 69  (3) Miller US Mortality Reg. 

E. Retinoblastom N  8,3 % 1 409 N 10,8 % 1 165 N  3,9 % 244
(26) Rbl. Grad 3 100,0 % Rbl. 1 409 100,0 % Rbl. 1 165 100,0 % Rbl. 244

Der Anteil der Retinoblastome liegt bei 3,9 % in der Datengruppe des Sterberegisters aus 

den 60er Jahren. Er liegt damit deutlich unter dem gemittelten Anteil aus den übrigen Stu-

dien, der bei 10,8 % liegt. 

Wieder ausgehend von der Vorstellung eines Sterberegisters – Mortalitätsdaten (MILLER 

69) – und einer Inzidenzstatistik – die Werte aus den übrigen Studien – ergibt sich folgen-

des Bild: Von 108 Fällen, in denen ein Retinoblastom diagnostiziert würde, finden sich 

später 39 Fälle im Sterberegister wieder. Anders gesprochen wurde ein Retinoblastom in 

den 60er Jahren in 63,9 % der Fälle überlebt. 

• Zusammenfassung der Gruppe E: Retinoblastome 

Da sich der Tumor im Frühstadium durch eine Enukleation des betroffenen Auges kurativ 

behandeln lässt, ließe sich die Überlebensrate über verbesserte Strategien der flächende-

ckenden Früherkennung signifikant verbessern.  

Es wäre interessant, im deutschsprachigen Raum zu überprüfen, ob sich die Überlebens-

rate für von einem Retinoblastom betroffene Kinder mit der flächendeckenden Einführung 

der Kinder-Früherkennungs-Richtlinien verbessert hat. Anhand der vorliegenden beiden 

Arbeiten aus dem deutschsprachigen Raum lässt sich diese Fragestellung nicht näher klä-

ren. 

F) Tumoren des peripheren Nervensystems:

In dieser Gruppe finden sich Tumorentitäten mit unterschiedlichen klinischen Verläufen. 

(Auszug aus Tab. 8) 
 (1) über alle Studien  (2) ohne Miller 69  (3) Miller US Mortality Reg. 

F. periphere NS-Tu. N 28,1 % 4 777 N 13,2 % 2 623 N 34,8 % 2 154
(27) peripheres Nbl. N 26,6 % 4 525 N 22,3 % 2 403 N 34,3 % 2 122
(28) andere periph. NS N  1,5 % 252 N  2,0 % 220 N  0,5 % 32

 68



F a) Peripheres Neuroblastom:

Periphere Neuroblastome zeigen einen prognostisch ungünstigen Verlauf. Ihr Anteil be-

trägt 98,5 % der Gruppe F "Tumoren des peripheren Nervensystems" im Sterblichkeitsre-

gister aus den 60er Jahren und 95,5 % der Gruppe F bei den übrigen Studien. 

Ausgehend von der Vorstellung eines Sterberegisters und einer Inzidenzstatistik ergibt 

sich für das periphere Neuroblastom folgendes Bild: Der Anteil der Neuroblastome liegt bei 

34,8 % in der Datengruppe des Sterberegisters. Er entspricht damit quasi 264 % des ge-

mittelten Anteils aus den übrigen Studien, der bei 13,2 % liegt. Damit zeigt das periphere 

Neuroblastom in der Dynamik des Sterberegisters mit quasi 264 % das zweithöchste Ma-

lignitätspotenzial der Tumoren des Nervensystems hinter dem Neurofibrom Grad 3 (quasi 

554 %). 

F b) Andere Tumoren des peripheren Nervensystems:

Anhand der Daten aus dem Sterberegister zeigt sich ein vorteilhafter klinischer Verlauf für 

diese Tumoren. Der Anteil der Tumoren liegt bei 0,5 % in der Datengruppe des Sterbere-

gisters. Er liegt damit deutlich unter dem gemittelten Anteil aus den übrigen Studien, der 

bei 2,0 % liegt. 

Wieder ausgehend von der Vorstellung eines Sterberegisters und einer Inzidenzstatistik 

ergibt sich folgendes Bild: Von 20 Fällen, in denen ein anderer Tumor des peripheren Ner-

vensystems als ein Neuroblastom diagnostiziert würde, finden sich später 5 Fälle im Ster-

beregister wieder. Anders gesprochen wurde ein solcher Tumor des peripheren Nerven-

systems in den 60er Jahren in quasi 75,0 % der Fälle überlebt. 

• Zusammenfassung aller Gruppen 

Die Daten aus dem Sterberegister können als weiterer Beleg der klinischen Erfahrung gel-

ten, die bereits die Pioniere der Klassifikationssysteme beschäftigten: Im Gegensatz zu 

den Tumoren, die im Erwachsenenalter auftreten, ist für die Tumoren des Nervensystems 

weniger die Lokalität des Tumors als vielmehr der feingewebliche Befund für die prognos-

tische Abschätzung des weiteren klinischen Verlaufs von wegweisender Bedeutung. 

Aber auch innerhalb der histogenetisch verwandten Gruppen von Tumoren tun sich große 

Unterschiede hinsichtlich des klinischen Verlaufs auf, für die die feingewebliche Charakte-

risierung des Dignitätsgrades die einzige Annäherung bietet. 
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So haben die Astrozytome mit den Astrozytomen Grad 1 bis 3 einen günstigeren Tumor 

mit einem "Anteil überlebter Fälle" in Höhe von 46,2 % zu verzeichnen als auch mit dem 

Glioblastom einen hochmalignen Vertreter, dessen relatives Malignitätspotenzial, bezogen 

auf die Dynamik im Sterberegister, an zweiter Stelle der Tumoren mit dem höchsten Mali-

gnitätspotenzial liegt. 

Auch die Nervenzelltumoren weisen mit den embryonalen Nervenzelltumoren einen 

hochmalignen Vertreter auf (relatives Malignitätspotenzial: quasi 129 % - Rang 3 unter den 

malignen Nervensystemtumoren anhand des Sterblichkeitsregisters aus den 60er Jahren). 

Das Retinoblastom als am Auge auftretender Nervenzelltumor zeigt einen günstigeren 

Verlauf ("Anteil überlebter Fälle": 63,9 %, - ebenfalls Rang 3, unter den günstigen Nerven-

systemtumoren). 

Bei den Tumoren des peripheren Nervensystems stellt das periphere Neuroblastom mit 

einem relativen Malignitätspotenzial von quasi 264 % den Tumor mit dem zweitgrößten 

Sterberisiko dar. Andere Tumoren des peripheren Nervensystems zeigen einen viel güns-

tigeren Verlauf ("Anteil überlebter Fälle": 75,0 %). 

Neurofibrome zeigen insgesamt einen ungünstigeren Verlauf. Das Neurofibrom Grad 3 hat 

einen besonders ungünstigen Verlauf (relatives Malignitätspotenzial: quasi 554 %), für 

Neurofibrome Grad 1 oder Neurinome dagegen liegt das relative Malignitätspotenzial mit 

quasi 225 % etwa Faktor 2 niedriger. Das einzige Unterscheidungsmerkmal bzw. das ein-

zige Kriterium zur Vorhersage des klinischen Verlaufs stellt das Grading am feingeweb-

lichen Befund dar. 

Anhand der Daten aus dem Vergleich der Häufigkeitsanteile dieser Tumoren mit den Da-

ten aus dem Mortalitätsregister zeigt sich, dass andere Tumoren des peripheren Nerven-

systems als Neuroblastome die zweitgünstigste Prognose nach den Kraniopharyngeomen 

aufweisen. 
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Tab. 23:  
Ergebnisse aus dem Vergleich mit den Daten des Sterblichkeitsregisters für im Kin-
desalter auftretende Tumoren des Nervensystems 

a) Günstigere Verläufe weisen folgende Tumoren auf: 

 Subentität Anteil der Fälle aus der "Inzidenzstatistik", 
die nicht im Sterberegister auftauchen 

C 11. Sellatumoren Kraniopharyngeome quasi 89,8 % 

F. peripheres NS andere als periphe-
res Neuroblastom 

quasi 75,0 % 

E. Retinoblastom Retinoblastom quasi 63,9 % 

C 10. Meningeome Meningeome quasi 63,2 % 

A 1. Astrozytome Astrozytome Gr. 1-3, 
unklassifizierte As-
trozytome 

quasi 46,2 % 

Tab. 23:  
Ergebnisse aus dem Vergleich mit den Daten des Sterblichkeitsregisters für im Kin-
desalter auftretende Tumoren des Nervensystems 

b) Ungünstigere Verläufe weisen folgende Tumoren auf: 

 Subentität Malignitätspotenzial, 
bezogen auf die Dynamik im Sterberegister 

C 9. Hirn- / RM-Nerven Neurofibrom Grad 3 quasi 554 % 

F. peripheres NS peripheres  
Neuroblastom 

quasi 264 % 

A 1. Astrozytom Glioblastom,  
Astrozytom Grad 4 

quasi 250 % 

 9. Hirn- / RM-Nerven Neurinom,  
Neurofibrom Grad 1 

quasi 225 % 

B 8. Embryonale 
Nervenzell-Tu. 

Embryonale 
Nervenzelltumoren 

quasi 129 % 
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5.3 Vergleich der Verteilung der soliden Tumoren des ZNS bei Erwachsenen 

Der ICD – International Classification of Diseases – und weiteren statistisch orientierten 

Dokumentationen ist es zu verdanken, dass die durchschnittliche Häufigkeit der verschie-

denen neuroektodermalen Tumoren genau bekannt ist. 

Bevölkerungsbezogene Inzidenzzahlen 
In Deutschland erkranken acht bis zehn Personen unter 100 Tausend Einwohnern jähr-

lich an Hirntumoren.  

Das typische Inzidenzalter zeigt in der zeitlichen Verlaufskurve zwei Häufigkeitsgipfel für 

Hirntumoren: Der erste Häufigkeitsgipfel liegt bei Kindern bis zum zehnten Lebensjahr, der 

zweite Häufigkeitsgipfel bei Erwachsenen vom 60. bis 75. Lebensjahr. Der Wert für die 

Inzidenz von Hirntumoren im Kindesalter liegt daher deutlich höher als die durchschnittli-

che Inzidenz der deutschen Bevölkerung.  

Sie liegt für Kinder bis 15 Jahre bei 40 von 100 Tausend. 

Anteilige Häufigkeit der Hirntumoren 
In Deutschland erkranken 200 von 100 Tausend Kindern vor dem 15. Lebensjahr jährlich 

an einem Malignom. 20 % dieser Kinder sind von einem Hirntumor betroffen. 

Auf Hirntumoren entfällt unter den Krebserkrankungen Erwachsener nur ein Anteil 
von 1 %.  

1. a) Neuroektodermale Tumoren bei Erwachsenen 

Bei Erwachsenen heben sich die Gliome mit einem Anteil von mehr als 43 % der Hirntu-

moren hervor. Der Hauptanteil der Gliome entfällt bei Erwachsenen auf das Glioblastom 

mit knapp 20 %. Die Astrozytome (10 %), Oligodendrogliome (6 %) und Ependymome 

(6 %) stellen dabei einen deutlich geringen Anteil dar. Die Häufigkeit von 10 % für das 

Astrozytom bezieht sich dabei auf das intrakranielle Vorkommen von Astrozytomen bei 

Erwachsenen. 

Neben den genannten Gliomen weisen unter den neuroektodermalen Tumoren bei Er-

wachsenen nur noch das Plexus-Choroideus-Papillom mit ca. 1 % und das Medullobla-

stom mit ca. 6 % eine nennenswerte Häufigkeit auf. Die neuroektodermalen Tumoren – 

d. h. Gliome und Nervenzelltumoren – stellen damit bei Erwachsenen unter den Tumoren 

im Bereich des ZNS einen Anteil von etwa 50 % dar. 
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1. b) Mesenchymale Tumoren bei Erwachsenen 

Intrakraniell kommt das Schwannom in einer Häufigkeit von ca. 10 % vor. Häufiger sind 

die Meningeome mit einem prozentualen Anteil von knapp 20 %. Ein Anteil von 2,6 % ent-

fällt auf das Kraniopharyngeom. Bezogen auf die Gesamtzahl der Hirntumoren mit 100 %, 

entfiele ein etwa 30 % aller Hirntumoren entsprechender Anteil auf Karzinommetastasen 

und 1 % auf Teratome. Die übrigen Tumoren sind noch seltener. 

Bei den spinalen Tumoren der Erwachsenen tritt das Astrozytom häufiger auf als unter 

den Hirntumoren: Unter den Tumoren des Rückenmarks macht es einen Anteil von 25 % 

aus und ist damit der am häufigsten vertretene neuroektodermale Tumor des Rücken-

marks. Übertroffen wird der Anteil der Astrozytome lediglich von den Schwannomen, die 

ein spinales Vorkommen von 30 % aufweisen. Die übrigen spinalen Raumforderungen 

weisen nur eine geringe Häufigkeit auf. 

2. a) Neuroektodermale Tumoren bei Kindern 

Ganz anders sieht es dagegen bei den Tumoren der Kinder und Jugendlichen aus: 

Bei Kindern entfallen bei den Tumoren des ZNS bereits ein Anteil von über 90 % auf Gli-

ome und Nervenzelltumoren, also Tumoren neuroektodermalen Ursprungs.  

Über zwei Drittel der ZNS-Tumoren bei Kindern sind Gliome (67,2 %).  

Bei Kindern und Jugendlichen stellt das Glioblastom – im Unterschied zu Erwachsenen – 

einen selteneren Tumor dar mit einer Häufigkeit von nur etwa 5 %. Bei Erwachsenen 

kommen Glioblastome um den Faktor 3,5 häufiger vor. 

Der Hauptanteil entfällt bei den im Kindesalter auftretenden Gliomen auf die Astrozytome, 

die eine Häufigkeit von über 45 % aufweisen. Damit ist ihr Auftreten im Kindesalter um den 

Faktor 4,5 häufiger als im Erwachsenenalter. Die Mehrheit der im Kindesalter auftretenden 

Astrozytome haben eine gute Prognose: Dabei handelt es sich entweder um pilozytische 

Astrozytome oder subependymale Astrozytome (beide Grad 1, Anteil von 11 %) oder 

Astrozytome Grad 2 (Anteil knapp 30 %). Nur ein Anteil von ca. 5 % sind anaplastische 

Astrozytome. 

Das Oligodendrozytom ist bei Kindern viel seltener als bei Erwachsenen: Bei Kindern tritt 

der Tumor nur in 0.6 % der Fälle vor, bei Erwachsenen ist dieser Tumor fast um den Fak-

tor 6 häufiger.  

Mehr als doppelt so häufig wie bei Erwachsenen tritt bei Kindern das Ependymom mit ei-

nem Anteil von über 14 % auf. 
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Das Plexus-Choroideus-Papillom, schon bei Erwachsenen mit etwa 1 % selten, ist mit ei-

nem Anteil von 0.5 % bei Kindern noch seltener. 

In der Gruppe der Kinder und Jugendlichen treten neuronale und neuronal-gliale Mischtu-

moren eher selten auf. Ihr Anteil liegt bei nur 0,2 %. Auch Pinealistumoren sind mit einem 

Anteil von 0.9 % selten. 

In der Altersgruppe der Kinder sind insbesondere die embryonalen Nervenzelltumoren 

stark vertreten. Sie stellen einen Gesamtanteil von über 23 % an allen Tumoren des ZNS 

bei Kindern. Für Erwachsene wird nur noch ein Anteil von ca. 6 % für Medulloblastome 

angegeben, das ist ein etwa um den Faktor 4 geringerer Anteil. Etwa 20 % der embryo-

nalen Nervenzelltumoren des Kindesalters entfallen auf das Medulloblastom, 0.1 % auf 

das Medulloepitheliom und 0.2 % auf das zentrale Neuroblastom. Aussagen zu den Sub-

entitäten der embryonalen Nervenzelltumoren sind durch eine uneinheitliche Zuordnung 

innerhalb der verschiedenen neuropathologischen Klassifikationssysteme im Laufe ihrer 

historischen Entwicklung eingeschränkt. 

Zur Gruppe der neuroepithelialen oder neuroektodermalen Tumoren – Gliome und Ner-

venzelltumoren – zählt ein Anteil von 91.8 % der Tumoren des ZNS bei Kindern. 

2. b) Mesenchymale Tumoren bei Kindern 

Hinzu kommen noch die Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven (0.4 %), Meningeo-

me (0,4 %) und primären Hirnsarkome (0.5 %) sowie als Tumoren der Sellaregion das 

Kraniopharyngeom (5,5 %) und Hypophysenadenom (0,4 %). 

Die Meningeome machen bei Kindern insgesamt nur 1,4 % aus. Ihr Auftreten bei Kindern 

ist also gegenüber Erwachsenen um mehr als den Faktor 10 seltener. 

Gleiches gilt für den Anteil der Schwannome, der bei Kindern mit 0,1 % um mehr als den 

Faktor 10 niedriger liegt als bei Erwachsenen. 

Der Anteil der Kraniopharyngeome liegt bei den Kindern bei 5,5 % und damit mehr als 

doppelt so hoch als ihr Anteil bei Erwachsenen (2,6 %). 

Der Anteil der Hypophysenadenome liegt bei den Kindern der vorliegenden Studien nur 

bei 0,4 %. Für Erwachsene wird ein Wert von 10 % beschrieben, wobei die Hälfte der Hy-

pophysenadenome auf Prolaktinome entfällt. 
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3. Sonstige intrakranielle Tumoren 

Gemessen an allen im Bereich des ZNS auftretenden Tumoren machen die genanten Tu-

moren einen Anteil von 87.7 % aller ZNS-Tumoren der Kinder und Jugendlichen aus. Den 

restlichen Anteil von 12 % bestreiten – als "Sonstige" bezeichnet – insbesondere Keim-

zelltumoren sowie Hämangiome, Lipome, und Zysten. 

Intrakranielle Germinome und Teratome treten bei Erwachsenen relativ seltener auf. Ihr 

Anteil liegt mit 1 % deutlich unter dem Anteil dieser Tumoren bei Kindern, der 3 % beträgt. 

Bei Erwachsenen macht der Anteil der Fernmetastasen anderer Tumoren im Bereich des 

ZNS einen hohen Anteil aus, der je nach Studie zwischen 30 bis 40 % liegt. Überwiegend 

handelt es sich dabei um Metastasen eines Bronchial-, Mamma- oder Prostatakarzinoms, 

aber auch maligne Melanome, Tumoren des Magen-Darm-Traktes, Urothelkarzinome, 

Lymphome und Schilddrüsenkarzinome können Metastasen im Bereich des ZNS ausbil-

den.  
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Tab. 24: Tumoren des ZNS im Erwachsenenalter und im Alter bis 18 Jahre 
 Erwachsene Kinder bis 18 Jahre 
   
   
A. Gliome: 43,4 % 67,2 % 
1. Astrozytom 10,5 % 45,9 % 

Astrozytom  Grad 1  11,0 %
Astrozytom  Grad 2  29,2 %
Astrozytom  Grad 3  5,7 %
Astrozytom  Grad 4  (Glioblastom) 19,7 %  5,7 % 

2. Oligodendrogliom  6,6 %  0,7 % 
Oligodendrogliom  Grad 2 o. 3  0,7 %

3. Ependymom  6,6 % 14,4 % 
Ependymom  Grad 1  0,7 %
Ependymom  Grad 2  7,6 %
Ependymom  Grad 3 o. 4  6,1 %

4. Plexustumor  1,3 %  0.5 % 
Plexus-Choroideus-Tumor Grad 1  0.46 %
Plexus-Choroideus-Tumor Grad 3  0.04 %

   
B. Nervenzell-T.:  24,6 % 
5. Neuronale neurogliale Mischtumoren - ? -  0,2 % 

N NG Mischtumoren Grad 1 bis 3  0,2 %
6. Pinealistumoren - ? -  0,9 % 

Pinealistumor Grad 2  0,3 %
Pinealistumor Grad 4  0,6 %

7. Embryonale Nervenzelltumoren  6,6 % 23,5 % 
Embryonale Nervenzelltumoren Grad 4  23,5 %

   
C. weitere Nervensystemtumoren   8,2 % 
8. Tumoren der Hirn- und RM-Nerven   

Neurinom (Schwannom) Neurofibrom Grad 1 10,5 %  0,1 % 
Neurofibrom  Grad 3 - ? -  0,3 % 

9. Meningeome 19,7 %  1,4 % 
Meningeom  Grad 1 oder 2  1,3 %
Meningeom  Grad 3 oder 4  0,1 %
primäre Hirnsarkome - ? -  0,5 % 

10. Sellatumoren  
Kraniopharyngeom  2,6 %  5,5 % 
Hypophysenadenom 10,0 %  0,4 % 

   

Quelle:  
Eigene Zusammenstellung aus den vorgenannten Tumorregistern und großen Fallserien; 
Angaben zur Häufigkeit bei Erwachsenen: z. B. Eder Gedigk (Eds.) Lehrbuch der allge-
meinen Pathologie und pathologischen Anatomie. Springer Verlag 32. Aufl. 1986 
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5.4 Geschlechterverteilung der Tumoren des Nervensystems bei Kindern 

Bei den Erwachsenen treten alle Tumoren mit Ausnahme des Meningeoms und der intra-

kraniellen Neurilemmome bei Männern häufiger auf als bei Frauen.  

Wie sieht es nun bei den Kindern und Jugendlichen aus? 

Epidemiologische Daten zur Geschlechterverteilung bei Kindern stehen in fünf der ausge-

werteten Studien zur Verfügung. Die Daten stammen aus Großbritannien, Schweden, der 

Tschechoslowakei und den USA. Sie umfassen 3 611 Fälle von Tumoren des Nervensys-

tems bei Kindern. Damit liegen zu einem Anteil von 13,8 % der beschriebenen Tumoren 

des Nervensystems auch Angaben zur Geschlechterverteilung vor. Sie liefern Daten zu 2 

609 Hirntumoren bei Kindern. Dieser Wert entspricht 13,1 % aller Fälle. 

Tab. 25:  
Studien zu Tumoren im Kindesalter mit Angaben zur Geschlechterverteilung 
    
Publikation Studien Mädchen / Jungen (0-18) Zeitraum ZNS Nervensystem 
    
    
BLAIR BIRCH 94 GB Manchester Tumorregister 1954 - 88 n = 828 N = 1 143 
ERICSSON 78 Schweden 1958 - 74 n = 943 N = 1 251 
KRAMER 83 US Philadelphia Register 1970 - 79 n = 455 N =  661 
MCWHIRTER BA-
DER 81 

US Queensland 1973 - 79 n =  91 N =  146 

PLESKO 83 Tschechoslowakei 1968 - 77 n = 292 N =  411 
    

Sowohl bei den Hirntumoren als auch den Tumoren des peripheres Nervensystems ist ein 

Überwiegen des männlichen Geschlechts festzustellen. Das Verhältnis Jungen zu Mäd-

chen beträgt 1,14 : 1 für Tumoren des zentralen Nervensystems bzw. 1,33 : 1 für Tumoren 

des peripheren Nervensystems sowie 1,19 : 1 für die Tumoren des gesamten Nervensys-

tems. Dieses Ergebnis kommt bereits dadurch zustande, dass das Überwiegen der Jun-

gen die Tumorarten mit den zahlenmäßig stärksten Anteilen bei Kindern besetzt. Das sind 

insbesondere die Gliome (außer Oligodendrogliom), die embryonalen Nervenzelltumoren 

(z. B. Medulloblastom) und das periphere Neuroblastom. Einzelne Tumorentitäten zeigen 

ein deutliches Überwiegen des weiblichen Geschlechts. 

Statistisch beobachtet man bei Menschen unseres Kulturkreises, dass auf 100 weibliche 

Neugeborene 104 männliche Neugeborene kommen. Um zu vermeiden, dass Phänomene 

beschrieben werden, die allein durch den Geburtenüberschuss männlicher Kinder zu er-
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klären wären, werden im Folgenden ausschließlich solche Unterschiede berücksichtigt, die 

ein Verhältnis Jungen zu Mädchen von 1,04 zu 1 übersteigen.  

Darüber hinaus werden Unterschiede in der Geschlechterverteilung, die unter einer Quote 

1 : 1,1 oder 1,1 zu 1 bleiben, lediglich als Trend berücksichtigt. 

A) Gliome:

Bei den Gliomen ist ebenfalls ein Trend zum männlichen Geschlecht feststellbar. Bei ei-

nem Gliom, dem Oligodendrogliom, findet sich eine Gleichverteilung beider Geschlechter. 

A 1) Astrozytome:

Bei den Erwachsenen sind Männer häufiger von einem Astrozytom betroffen als Frauen. 

Der Anteil der Männer überwiegt über den Anteil der Frauen im Verhältnis 3,0 : 2,0. 

Bei den Astrozytomen Grad 1 der Kinder – pilozytisches Astrozytom und subependymales 

Astrozytom – bestätigt sich der festgestellte Trend zum männlichen Geschlecht. Der Anteil 

der Jungen überwiegt im Vergleich zum Anteil der Mädchen im Verhältnis 1,1 : 1. Die 

Größenordnung dieser Tumoren liegt für jedes Geschlecht im Bereich von 100 Fällen. 

Bei den Astrozytomen Grad 2 sind beide Geschlechter gleich verteilt. Die Größenordnung 

beider Anteile liegt für diese Tumoren in der Größenordnung von über 150 Fällen. 

Bei den anaplastischen Astrozytomen fällt wieder ein deutliches Überwiegen der Jungen 

im Verhältnis 2 : 1 auf. Die Aussagekraft der Daten ist durch die geringe Häufigkeit dieser 

Tumorentität bei Kindern und die damit verbundene geringere Fallzahl von jeweils 10 bzw. 

5 Fällen limitiert. 

Die Glioblastome sind bei beiden Geschlechtern gleich verteilt. Auch hier liegt die Fallzahl 

erwartungsgemäß – entsprechend der niedrigen Häufigkeit der Glioblastome bei Kindern – 

mit jeweils 5 Fällen sehr niedrig. 

Unter den Astrozytomen bei Kindern weisen das Astrozytom Grad 2 sowie das Gliobla-

stom keinen Unterschied in der Geschlechtsverteilung auf. Für das Astrozytom Grad 1 und 

das Glioblastom überwiegt der Anteil der Jungen, dieser Geschlechtsunterschied ist deut-

lich geringer ausgeprägt als im Erwachsenenalter.  
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A 2) Oligodendrogliome:

Diese Tumoren sind – bei einer erwartungsgemäß geringen Fallzahl von jeweils nur 5 Fäl-

len – bei beiden Geschlechtern gleich verteilt. 

A 3) Ependymome:

Bei den Ependymomen ist ein Trend zum männlichen Geschlecht festzustellen. Die Fall-

zahl liegt in der Größenordnung von ca. 150 Fällen. 

A 4) Plexustumoren:

Bei den Plexustumoren fällt auf, dass bei den drei beschriebenen Fällen ausschließlich 

Jungen betroffen sind. Die Aussagekraft ist sicherlich durch die niedrige Häufigkeit dieses 

Tumors bei Kindern eingeschränkt. 

A 5) Sonstige Gliome:

Unter den als nicht näher klassifiziert oder unbestimmt beschriebenen Gliomen sind beide 

Geschlechter gleich verteilt. 

B) Nervenzelltumoren:

In der Gruppe der Nervenzelltumoren ist ein deutliches Überwiegen des männlichen Ge-

schlechts im Verhältnis 1,6 zu 1 festzustellen. Diese Gruppe schließt Tumorentitäten ein, 

die unterschiedliche Geschlechterverteilungen aufweisen. 

B 6) Neuronale und neurogliale Mischtumoren:

Unter den neuronalen und neuroglialen Mischtumoren findet sich ein ausgeprägtes Über-

wiegen des weiblichen Geschlechts: Von neun beschriebenen Tumoren sind acht Fälle bei 

Mädchen aufgetreten. Die Aussagekraft mag auch hier durch die geringe Fallzahl für diese 

seltene Tumorentität eingeschränkt sein. 

B 7) Pinealistumoren:

Auch bei den Pinealistumoren bewegen wir uns in einer Fallzahl in der Größenordnung 

von zehn Fällen. Ein deutliches Überwiegen des weiblichen Geschlechts im Verhältnis 1 : 

2 fällt auf. Während unter den niedriggradigen Pinealomen dieses Verhältnis nur 1 : 1,2 

beträgt, sind bei den beschriebenen beiden Fällen eines malignen Pinealoms ausschließ-
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lich Mädchen betroffen. Insgesamt sind vier Fälle eines Pinealistumors bei Jungen und 

acht Fälle bei Mädchen beschrieben. 

B 8) Embryonale Nervenzelltumoren:

Bei den embryonalen Nervenzelltumoren findet sich hingegen ein deutliches Überwiegen 

des männlichen Geschlechts im Verhältnis 1,7 : 1. Die beschriebenen Fälle bewegen sich 

in der Größenordnung von über 150 bzw. über 270 Fällen, sodass dieses Ergebnis den 

Wert der Gruppe B maßgeblich beeinflusst. 

C) Weitere Nervensystemtumoren:

In der Gruppe C ist ein Überwiegen des weiblichen Geschlechts im Verhältnis 1 : 1,3 fest-

zustellen. 

C 9) Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven:

Bei den Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven überwiegt der Anteil der Mädchen im 

Verhältnis 1 : 1,2. Die Aussagekraft ist durch die geringe Häufigkeit dieser Tumoren bei 

Kindern eingeschränkt. Die Fallzahlen bewegen sich in der Größenordnung von etwa 15 

Fällen. Dabei besteht die Mehrheit der beschriebenen Fälle aus Neurofibrosarkomen und 

malignen Schwannomen. Im Unterschied zu Erwachsenen steht bei Kindern der maligne 

Subtyp im Verhältnis 3 : 1 zum gutartigen Schwannom. In den vorliegenden Studien, die 

Angaben zur Geschlechtsverteilung der beschriebenen Tumoren machen, ist nur ein ein-

zelner Fall eines Neurinom oder Neurofibrom Grad 1 beschrieben. Hier ist ein Junge be-

troffen. 

C 10) Meningeome:

Auch bei den Meningeomen ist ein deutliches Überwiegen des weiblichen Geschlechts im 

Verhältnis 1 : 1,6 festzustellen. Entsprechend der im Vergleich zu Erwachsenen niedrigen 

Häufigkeit dieses Tumors bei Kindern liegen die beschriebenen Fälle in der Größenord-

nung von 15 bzw. 25 Fällen, was die Aussagekraft etwas einschränkt. Innerhalb der Tu-

morentität des Meningeoms Grad 1 oder 2 bestätigt sich das Geschlechterverhältnis. Ins-

gesamt werden nur vier Fälle eines Meningeoms Grad 3 oder 4 beschrieben; hiervon sind 

jeweils 2 Jungen und 2 Mädchen betroffen. 
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Es fällt auf, dass sich ein entgegengesetztes Bild bei den wenigen Fällen eines primären 

Hirnsarkoms findet. Hier überwiegt deutlich das männliche Geschlecht, vier betroffenen 

Jungen stehen nur zwei betroffene Mädchen gegenüber. 

C 11) Sellatumoren:

Als Sellatumoren werden nur Kraniopharyngeome beschrieben. Hypophysenadenome 

finden sich nur in einer ausgewerteten Studie eingeschlossen, sodass keine verlässlichen 

Angaben zu diesem Tumor vorliegen. 

Die Kraniopharyngeome zeigen wieder ein deutliches Überwiegen des männlichen Ge-

schlechts im Verhältnis 1,3 : 1. 

D) Sonstige:

Auch unter den sonstigen, nicht vom Nerven- oder Nervenhüllgewebe ausgehenden Tu-

moren findet sich ein deutliches Überwiegen des männlichen Geschlechts im Verhältnis 

1,2 : 1. 

E) Retinoblastome:

Bei den beschrieben Fällen eines Retinoblastoms überwiegen die Mädchen im Verhältnis 

1 : 1,3. Die Größenordnung der beschriebenen Fälle liegt bei 150 bzw. 200 Fällen. 

F) Tumoren des peripheren Nervensystems:

Der Anteil der Jungen überwiegt bei den Tumoren des peripheren Nervensystems – unter 

Einbeziehung des Retinoblastoms – im Verhältnis 1,3 zu 1. 

F a) Periphere Neuroblastome:

Bei den peripheren Neuroblastomen zeigt sich ein deutliches Überwiegen des männlichen 

Geschlechts im Verhältnis 1,4 zu 1. Die Größenordnung der beschriebenen Fälle liegt bei 

250 bzw. 350 Fälle. 
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F b) Andere Tumoren des peripheren Nervensystems:

Bei den übrigen Tumoren des peripheren Nervensystems – Neuroblastome ausgenom-

men – findet sich ein Trend zum weiblichen Geschlecht. Die Aussagekraft ist durch die 

niedrigen Fallzahlen in der Größenordnung von jeweils 25 Fällen eingeschränkt. 

Tab. 14: 
Die Tabelle gibt eine Übersicht über das Ergebnis der ausgewerteten Studien zur Ge-

schlechterverteilung bei Tumoren des Nervensystems im Kindesalter. 
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Tab. 26: Geschlechterverteilung der Tumoren des Nervensystems im Kindesalter 

 ♂ ♀ 
  
A. Gliome: Gliome   787 Gliome   761 A. Gliome:  Trend ♂♂ 
1. Astrozytom Astroz.   499 Astroz.   486 1. Astrozytom:  Trend ♂♂ 
(01) A. Grad 1 111 100 (1) Astrozytom  Grad 1:  ♂ : ♀ ≈ 1,1 : 1 
(02) A. Grad 2 165 167 (2) Astrozytom  Grad 2:  - gleich verteilt - 
(03) A. Grad 3 10 5 (3) Astrozytom  Grad 3:    ♂ : ♀ ≈ 2,0 : 1 
(04) A. Grad 4 5 5 (4) Astrozytom  Grad 4:  - gleich verteilt - 
(05) unklassifizierte A. 208 209 (5) unklass. Astrozytome:  - gleich verteilt - 
2. Oligodendrogliom  2. Oligodendrogliom: gleich verteilt 
(06) O. Grad 2 oder 3 5 5 (6) O. Gr. 2 o. 3: gleich verteilt 
3. Ependymom Epend.   157 Epend.   146 3. Ependymom: Trend ♂♂ 
(07) E. Grad 1 2 1
(08) E. Grad 2 0 0
(09) E. Grad 3 oder 4 0 0
(10) unklassifizierte E. 155 145
4. Plexustumor Plexus-T.   3 Plexus-T.   0 4. Plexustumor:  nur ♂ betroffen 
(11) PC Grad 1 0 0
(12) PC Grad 3 3 0
5. andere Gliome and.Gl.   123 and.Gl.   124 5. andere Gliome:  gleich verteilt 
(13) unbestimmt 123 124  
B. Nervenzell-T.: NZ-T.    280 NZ-T.    174 B. Nervenzelltumor: ♂ : ♀ ≈ 1,6 : 1 
6. N. neurogl. Misch. N NG MT   1 N NG MT   8 6. N/NG-MischTumor:  ♀♀ überwiegen 
(14) GZ GG Grad 1 bis 3 1 8  
7. Pinealistumoren Pinealis    4 Pinealis    8 7. Pinealistumor:  ♂ : ♀ ≈ 1 : 2,0 
(15) Pin Grad 2 4 5 (15) Pinealistumor  Grad 2:  ♂ : ♀ ≈ 1 : 1,2 
(16) Pin Grad 4 0 2 (16) Pinealistumor  Grad 4:  nur ♀♀ betroffen 
(17) unklassifizierte P. 0 1 (17) unklass. Pinealistumoren: nur ♀♀ betroffen 
8. Embryonale Nerven-
zelltumoren 

embr NZ  275 embr NZ  158 8. Embryonale 
Nervenzelltumoren: ♂ : ♀ ≈ 1,7 : 1 

(18) alle Grad 4 275 158 (18) alle   Grad 4:  ♂ : ♀ ≈ 1,7 : 1 

C. weitere NS-T. 9. 10. 11.  36 9. 10. 11.  47 C. weitere NS-Tumor: ♂ : ♀ ≈ 1 : 1,3 
9. Hirn-/RM-Nerven Hirn/RM   14 Hirn/RM   17 9. Hirn-/RM-Nerven: ♂ : ♀ ≈ 1 : 1,2 
(19) N, NF Grad 1 1 0 (19) Neurinom, Neurofibrom Grad 1: nur ♂♂ betroffen  
(20) NF Grad 3 13 17 (20) Neurofibrom Grad 3:  ♂ : ♀ ≈ 1 : 1,3 
10. Meningeome Mening.   18 Mening    28 10. Meningeom: ♂ : ♀ ≈ 1 : 1,6 
(21) Men Grad 1 oder 2 16 26 (21) Meningeom Grad 1 oder 2  ♂ : ♀ ≈ 1 : 1,6 
(22) Men Grad 3 oder 4 2 2 (22) Meningeom  Grad 3 oder 4  - gleich verteilt - 
(23) primäre Sarkome 4 2 (23) primäres Hirnsarkom:  ♂ : ♀ ≈ 2,0 : 1 
11. Sellatumoren  11. Sellatumoren 
(24) Kraniopharyngeom Kranioph 39 Kranioph 30 (24) Kraniopharyngeom:  ♂ : ♀ ≈ 1,3 : 1 
(25) Hypophysenadenom 0 0
  
D. Sonstige 254 210 D. Sonstige:   ♂ : ♀ ≈ 1,2 : 1 
  
Fallzahl ZNS-Tumoren: n = 2 609 1 392 1 217 1,2 : 1 
(26) Rbl Grad III 206 156 (26) Retinoblastom  Grad 3: ♂ : ♀ ≈ 1 : 1,3 
(27) peripheres Nbl. 342 248 (27) peripher. Neuroblastom: ♂ : ♀ ≈ 1,4 : 1 
(28) andere peri. NS 25 27 (26) andere periphere NS-T.: ♀♀ überwiegen 
Fallzahl PNS-Tumoren 573 431 1,3 : 1 
Fallzahl insgesamt:   N = 3 613 1 965 1 648 1,2 : 1 

Quelle: eigene Zusammenstellung aus den vorgenannten Tumorregistern und großen Fallstudien 
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4.5 Verteilung der Tumoren des ZNS in verschiedenen Altersgruppen bei Erwach-
senen 

Innerhalb der ersten beiden Jahrzehnte werden bei Kindern und Jugendlichen die Tumor-

entitäten des Astrozytoms, Medulloblastoms und Ependymoms am häufigsten angetroffen. 

Auch bei den typischerweise bei Erwachsenen vorkommenden Tumoren zeigen sich 

wechselnde Häufigkeitsanteile in den verschiedenen Altersgruppen. Es lassen sich Tumo-

ren des mittleren Lebensalters von Tumoren des höheren Lebensalters unterscheiden. 

a) Tumoren des mittleren Lebensalters bei Erwachsenen 

Als für das mittlere Lebensalter typische Tumoren gelten Astrozytome und Oligodendrogli-

ome.  

Im Unterschied zu den Kindern und Jugendlichen sind bei den Erwachsenen Astrozytome, 

wenn sie als Hirntumoren auftreten, meist in den Hemisphären lokalisiert, seltener in den 

Basalganglien oder im Hirnstamm.  

Für niedriggradige Gliome liegt der Altersgipfel des bevorzugten Auftretens zwischen 25 

und 45 Jahren. Im mittleren Lebensalter kann, wenn auch seltener, noch ein pilozytisches 

Astrozytom auftreten. Höhergradige Gliome zeigen einen Altersgipfel zwischen 45 und 55 

Jahren. 

Auch das Medulloblastom, ein eigentlich für das Kindesalter typischer Tumor, kommt noch 

mit einem Anteil von ca. 6 % vor, wenn auch meist in seiner desmoplastischen Variante. 

Bei Erwachsenen häufig sind auch Hämangioblastome - diese finden sich meist im Be-

reich des Kleinhirns - sowie die prognostisch äußerst günstige Sonderform des myxopapi-

llären Ependymoms, das typischerweise bei Erwachsenen und im Bereich der Cauda E-

quina auftritt. 

b) Tumoren des höheren Lebensalters bei Erwachsenen 

Unter den Gliomen stellt das Glioblastom einen für das höhere Lebensalter charakteristi-

schen Tumor dar. 

Sehr häufig findet man in diesem Alter auch sekundäre Hirntumoren metastatischen Ur-

sprungs, da allgemein die Inzidenz der Karzinome mit steigendem Lebensalter zunimmt. 

Aus Gründen der intrakraniellen räumlichen Begrenztheit und ausgeprägten infrastruktu-

rellen Spezialisierung jedes Gehirnausschnitts kann bereits eine noch nicht weit fortge-

schrittene Metastasierung zu erheblichen funktionellen Ausfällen führen. 
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Weitere typischerweise im höheren Lebensalter auftretende Tumoren sind das Meninge-

om sowie das Schwannom, das im Bereich des ZNS insbesondere in Form des Akusti-

kusneurinoms in Erscheinung tritt. Ebenfalls im höheren Lebensalter gehäuft treten Ade-

nome der Hirnanhangsdrüse auf. 

4.6 Verteilung der Tumoren des ZNS bei Kleinkindern 

Die Studien, die epidemiologischen Daten zu Tumoren bei Kindern innerhalb der ersten 

beiden Lebensjahre liefern, sind unten zusammengestellt. Die Daten stammen aus Groß-

britannien, Australien, den USA, Kanada, Japan, Frankreich, Italien, Österreich und 

Deutschland.  

Sie umfassen 963 Fälle von Tumoren des gesamten Nervensystems, die bei Kindern in-

nerhalb der ersten beiden Lebensjahre aufgetreten sind. Im Einzelnen liefern sie Daten zu 

509 Hirntumoren bei Kindern bis zum zweiten Lebensjahr sowie zu 111 Tumoren des pe-

ripheren Nervensystems einschließlich Retinoblastomen. 

Tab. 27: Studien zu Tumoren, die innerhalb der ersten beiden Lebensjahre auftreten 
    
Publikation Studienkollektive Zeitraum ZNS Nervens. ges. 
     
     
BADER MILLER 79 US Third Nat. Cancer Survey  1969 - 71 n =   15 N =   99 196
BLAIR BIRCH 94 GB Manchester Tumor Reg. 1954 - 88 n =   41 N = 129 129
KUMAR 90 BLAIR 94 GB Manchester Tumor Reg. 1953 - 88 n =   93 N = 181 203
MCWIRTHER BACON 81 US Queensland  1973 - 79 n =   12 N =   25 41
    
SATO 75 JPN Tokio Universität 1933 - 73 n =   10 N =    10 20
    
ASSAI 89 US Toronto 1975 - 86 n =   41 
ELLAMS 86 D Uniklinik Gießen 1952 - 85 n =   12 
FARWELL 78 US Connecticut Tumor Reg. 1935 - 74 n =   54 
FESSARD 86 F Paris Hospital 1947 - 64 n =   66 
GALASSI 89 I Bellaria Hospital Bologna 1970 - 88 n =   28 
HADDAD 91 US Iowa Universität 1977 - 87 n =   22 
MATSON 64 US Harvard Universität 1930 - 60 n = 116 
MÉLOCHE 64 CAN Montreal 1953 - 63 n =    6 
RUSSELL ELLIS 33 GB London Hospital ? n =    3 
SAKAMOTO 86 JPN Kobe Hospital 1970 - 85 n =  18 
SIMPSON 68 AUS Adelaide 1953 - 66 n =  20 
JELLINGER SEITELB. 70 AUT Wien 1939 - 70 n =  19 
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Die Studien zu Tumoren bei Kindern und Jugendlichen umfassen um den Faktor 25 mehr 

Daten als die Studien zu Tumoren innerhalb der ersten beiden Lebensjahre. 

A) Gliome 
Gliome sind die häufigsten Tumoren in der Gruppe der Kleinkinder, ihr Anteil liegt bei 

78.4 %. Bei den Tumoren des Kindesalters – 1. bis 18. Lebensjahr – entfällt noch immer 

der Hauptanteil der zentralnervösen Tumoren auf die Gliome, sein Wert liegt niedriger bei 

67.2 %. 

Im Erwachsenenalter nimmt der Anteil der Gliome noch weiter ab auf 43,4 %.  

Im Gegenzug haben im Erwachsenenalter die Neurinome, Neurofibrome, Meningeome 

und Kraniopharyngeome einen viel höheren Anteil an allen Tumoren als im Kindesalter. 

Der Wert liegt bei 32,8 %. 

Abb. 1: Eigene Daten - errechnet aus den vorgenannten Studien 
Anteil der Gliome, Nervenzelltumoren und weiteren Nervensystemtumoren 
in verschiedenen Altersklassen:  
bei Kleinkindern, im Kindesalter, bei Erwachsenen 
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A 1) Astrozytom 
Die Verteilung der Gliome auf die einzelnen histologischen Tumorentitäten weist grundle-

gende Unterschiede auf: Bei den Kleinkindern beträgt der Anteil der Astrozytome lediglich 

37.5 % gegenüber 45.9 % in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen.  

Der Anteil des pilozytischen oder subependymalen Astrozytoms Grad 1, in der Gruppe der 

Kleinkinder mit 12.2 % vertreten, liegt bei Kindern und Jugendlichen etwa in derselben 

Größenordnung (11.0 %).  

Beim sogenannten "N. Opticus", dem Sehnerv, handelt es sich bekanntlich um einen Trac-

tus (eine zentrale Bahn), keinen Nerv, erkennbar an der Einbettung der Axone in Glia. In-

nerhalb dieser Glia kommt es gelegentlich zum Auftreten eines pilozytischen Astrozytoms, 

das man dann auch als Opticusgliom bezeichnet. Die pilozytischen Astrozytome an dieser 

Stelle machen bei Kindern und Jugendlichen 0.04 % der ZNS-Tumoren aus, bei Kleinkin-

dern 0.1 %. 

Die Häufigkeit malignerer Verlaufsformen des Astrozytoms werden im Kindesalter deutlich 

häufiger. Der Anteil der Astrozytome Grad 2 beträgt bei den Kleinkindern nur 17,0 %. In 

der Gruppe der Kinder und Jugendlichen ist der Anteil dieses Tumors fast um den Faktor 2 

größer (29,2 %). Der Anteil der Astrozytome Grad 3 beträgt bei den Kleinkindern 1,9 % 

und liegt bei den Tumoren des Kindesalters sogar um den Faktor 3 höher (5,7 %). 

Der Anteil der Glioblastome liegt bei den Kleinkindern mit 5,2 % in derselben Größenord-

nung wie ihr Anteil bei Kindern und Jugendlichen (5,7 %). Bei Erwachsenen ist der Anteil 

des Glioblastoms fast um den Faktor 4 höher. 

A 2) Oligodendrogliom 
Oligodendrogliome sind mit 0.6 % bzw. 0.7 % in beiden Gruppen gleichermaßen selten. 

Bei den Erwachsenen liegt der Anteil dieses Tumors um den Faktor 10 höher. 

A 3) Ependymom 
Das Ependymom ist in der Altersgruppe der Kleinkinder mit einem Anteil von 23,9 % deut-

lich häufiger als in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen (14,4 %). Im Erwachsenenal-

ter nimmt die Häufigkeit dieses Tumors noch weiter ab. Der Anteil der Ependymome bei 

Erwachsenen liegt nur noch bei 6,6 %. 
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A 4) Plexustumor 
Die nächste Tumorentität, der Plexus-Choroideus-Tumor, weist in der Gruppe der Klein-

kinder einen relativ hohen Anteil von 11.3 % auf. Die Häufigkeit dieses Tumors nimmt im 

späteren Kindesalter ab auf einen Wert von 0,5 % und liegt im Erwachsenenalter bei 

1,3 %. Dieser Tumor ist demnach in den ersten beiden Lebensjahren etwa um den Faktor 

10 häufiger als im Erwachsenenalter. 

Abb. 2: Eigene Daten - errechnet aus den vorgenannten Studien 
Anteil der einzelnen Gliome bei Kleinkindern, im Kindesalter, bei Erwach-
senen 
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B) Nervenzelltumoren 

Bei den Tumoren des Kindesalters - 1. bis 18. Lebensjahr - liegt der Anteil der Nerven-

zelltumoren bei 24.6 %. In der Gruppe der Kleinkinder ist der Anteil der Nervenzelltumoren 

nahezu gleich hoch und liegt bei 24,6 %.  

B 6) Neuronale und neurogliale Mischtumoren 
Dieser Tumor wird nur in zwei Fällen von Tumoren der ersten beiden Lebensjahre be-

schrieben. Vergleichende Aussagen zur Häufigkeit dieser Tumoren lassen sich anhand 

der kleinen Zahlen nicht ableiten. 
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B 7) Pinealistumoren 
Dieser Tumor wird ebenfalls nur in zwei Fällen von Tumoren der ersten beiden Lebens-

jahre beschrieben. Vergleichende Aussagen zur Häufigkeit lassen sich daher anhand der 

kleinen Zahlen auch für diesen Tumor nicht ableiten. 

Abb. 3: Eigene Daten - errechnet aus den vorgenannten Studien 
Anteil der einzelnen Nervenzelltumoren in verschiedenen Altersklassen 
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B 8) Embryonale Nervenzelltumoren 
Der Anteil der embryonalen Nervenzelltumoren liegt bei den innerhalb der ersten beiden 

Lebensjahre auftretenden Tumoren nahezu bei dem gleichen Wert wie bei den Tumoren, 

die bis zum 18. Lebensjahr auftreten (23,2 % bzw. 23,5 %).  

Innerhalb der Gruppe der embryonalen Nervenzelltumoren treten bei Kindern das Medul-

loepithelioms und das zentrale Neuroblastom sehr selten auf. Die Anteile dieser beiden 

Tumoren sind innerhalb der ersten beiden Lebensjahre wesentlich höher: Bei Kleinkindern 

weist das Medulloepitheliom eine Häufigkeit von 0.7 % auf - gegenüber einem Wert von 

0.1 % in der Gruppe der Tumoren bis zum 18. Lebensjahr. Der Anteil des zentralen Neu-

roblastoms erreicht bei den Tumoren, die bis zum 2. Lebensjahr auftreten, einen Anteil 

von 0.7 %. Der Wert bei den Tumoren, die bis zum 18. Lebensjahr auftreten, liegt dagegen 

nur bei 0.2 %. 

Möglicherweise zeigen innerhalb der ersten beiden Lebensjahre auftretende Medullobla-

stome ebenfalls einen prognostisch ungünstigeren Verlauf. Allen und Epstein haben in 
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New York den klinischen Verlauf eines Medulloblastoms bei Kindern mit einem Durch-

schnittsalter von 4 Jahren mit dem Verlauf bei älteren Kindern mit einem durchschnittli-

chen Alter von 10 Jahren verglichen. Sie konnten eine signifikant erhöhte Wahrscheinlich-

keit dafür nachweisen, dass die Gruppe der jüngeren Kinder zum Zeitpunkt der Diagnose-

stellung bereits ein disseminiertes Krankheitsbild aufweist. Auch die Überlebenszeit nach 

Diagnosestellung ist für die Gruppe der jüngeren Kinder signifikant verkürzt, sie beträgt 

durchschnittlich nur 12 Monate. Während in der Gruppe der älteren Kinder ein lokales Tu-

morrezidiv die häufigste Todesursache darstellt, ist es in der Gruppe der jüngeren Kinder 

entweder die disseminierte Erkrankung selbst oder die Entwicklung einer Septikämie unter 

der chemotherapeutischen Behandlung. Mit Abstand die schlechteste Prognose innerhalb 

der Gruppe der jüngeren Kinder haben dabei Kinder unter 2 Jahren. (ALLEN EPSTEIN 82) 

Bei den Tumoren, die im Erwachsenenalter auftreten, sinkt der Anteil der embryonalen 

Nervenzelltumoren etwa um den Faktor 4 auf 6,6 % (GOLD 82). 

C) Weitere Nervensystemtumoren 
Bei den Tumoren des Kindesalters – 1. bis 18. Lebensjahr – beträgt der Anteil der Neuri-

nome und Neurofibrome, der Meningeome, primären Hirnsarkome und der Tumoren der 

Sellaregion bei 8,2 %. In der Gruppe der Kleinkinder ist der Anteil dieser Tumoren etwas 

niedriger und liegt bei 6,8 %.  

C 9) Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven 
Neurinome und Neurofibrome Grad 1 machen bei Erwachsenen einen Anteil von 10,5 % 

an allen Tumoren des zentralen Nervensystems aus. 

Bei Kindern treten diese Tumoren sehr selten auf, ihr Anteil liegt in der Gruppe der Tumo-

ren, die bis zum 18. Lebensjahr auftreten, bei unter 0,1 %, und umfasst 26 beschriebene 

Fälle. In den vorliegenden Studien zu Tumoren, die innerhalb der ersten beiden Lebens-

jahre auftreten, wird kein Fall eines solchen Tumors beschrieben. 

Neurofibrome Grad 3 treten bei Kindern um den Faktor 5 häufiger auf. Ihr Anteil beträgt 

0,3 % und umfasst 145 beschriebene Fälle. In den Studien zu Tumoren, die innerhalb der 

ersten beiden Lebensjahre auftreten, wird ein einziger Fall eines Neurofibroms Grad 3 be-

schrieben.  
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C 10) Meningeome 

Der Anteil der Meningeome, die innerhalb der ersten beiden Lebensjahre auftreten, liegt 

mit 3,6 % deutlich höher als der Anteil der Meningeome bei den Tumoren, die bis zum 18. 

Lebensjahr auftreten (1,4 %). Bei den Meningeomen ist also von einem zweigipfligen Ver-

lauf der Inzidenzalterskurve auszugehen – mit einem niedrigeren Gipfel im Kleinkin-

desalter und einem deutlicher ausgeprägten zweiten Gipfel im höheren Lebensalter. 

In der Mehrzahl der Fälle wird bei Kleinkindern ein Meningeom Grad 1 oder 2 beschrie-

ben. Die Darstellung eines Meningeoms Grad 3 oder 4 findet sich unter den Tumoren der 

ersten beiden Lebensjahre nur in einem einzigen Fall. In den Studien zu Tumoren im Kin-

desalter werden in über 90 % der Fälle ebenfalls niedriggradige Meningeome beschrieben. 

Ihr Anteil umfasst 206 beschriebene Fälle. Daneben werden auch 25 Fälle eine Meninge-

oms Grad 3 oder 4 beschrieben. Anhand der kleinen Zahlen, die zu Tumoren der ersten 

beiden Lebensjahre vorliegen, scheint sich eine geringere Häufigkeit hochgradig maligne-

rer Meningeome bei Kleinkindern abzuzeichnen. 

Der Anteil der primären Hirnsarkome liegt mit 2,5 % bei den Tumoren des Kleinkindes-

alters um den Faktor 5 höher als in der Gruppe der Tumoren, die bis zum 18. Lebensjahr 

auftreten (2,5 %). 

C 11) Tumoren der Sellaregion 
In der Gruppe der Tumoren, die innerhalb der ersten beiden Lebensjahre auftreten, wer-

den nur jeweils ein Fall eines Kraniopharyngeoms sowie ein Fall eines Hypophysenade-

noms beschrieben. Vergleichende Aussagen zur Häufigkeit lassen sich daher anhand der 

kleinen Zahlen für diese beiden Tumoren nicht ableiten. 
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Abb. 4:  Eigene Daten - errechnet aus den vorgenannten Studien 
Anteil der weiteren Nervensystemtumoren in verschiedenen Altersklassen 
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Tab. 28: 
Tumoren des gesamten Nervensystems im Alter bis 2 Jahre und im Kindesalter 

 Kleinkinder Kinder 
 bis 2 Jahre bis 18 Jahre 

   

Anzahl der Tumoren des ZNS 
aus Studien "gesamtes NS" 

155 35,4 % 6 998. 64,9 % 

   

D. Sonstige: 25 (5,4 %) 2 068 (19,2 %) 
   

   
E. Retinoblastome 110 25,1 % 1 165 10,8 % 

   
   

   
F. periphere Nervensystemtumoren 173 39,5 %  24,3 % 

peripheres Neuroblastom 173 39,5 % 2 403 22,3 % 
andere Tumoren des peripheren 
Nervensystems 

0 --- % 220 2,0 % 

   
   

Fallzahl NS-Tumoren gesamt: 438 100 % 10 786 100 % 
alle Tumoren: 463  12 854  
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Tab. 29 
Die Tabelle zeigt eine Gegenüberstellung der Häufigkeitsanteile für Tumoren des zentra-

len Nervensystems in den Studien zu Tumoren der ersten beiden Lebensjahre, zu den 

Tumoren, die bei Kindern bis zum 18. Lebensjahr auftreten, sowie zu den Tumoren des 

Erwachsenenalters. 
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Tab. 29: Tumoren des ZNS im Alter bis 2 Jahre, im Kindes- u. im Erwachsenenalter 
 Kleinkinder Kinder Erwachsene 

 bis 2 Jahre bis 18 Jahre 19 Jahre + 
    

Anzahl der Tumoren des ZNS 439 16 135. 
    

A. Gliome: 78,3 % 67,2 % 43,4 % 
    

1. Astrozytom 37,5 % 45,9 % 10,5 % 
Astrozytom  Grad 1 38 P.  12.2 % 736 P.  11,0 %  
Astrozytom  Grad 2 53 P.  17,0 % 1 968 P.  29,2 %  
Astrozytom  Grad 3 6 P.    1,9 % 388 P.    5,7 %  
 35 P.            . 3 748 P.            .  
    
Astrozytom Grad IV Glioblastom 16 P.  5,2 % 391 P.  5,7 % 19,7 % 
    

2. Oligodendrogliom 2 P.  0,6 % 104 P.  0,7 %  6,6 % 
    

3. Ependymom 23,9 % 14,4 %  6,6 % 
Ependymom  Grad 1 0 P. 12 P.  
Ependymom  Grad 2 1 P. 133 P.  
Ependymom  Grad 3 3 P. 108 P.  
 79 P. 1 757 P.  
    

4. Plexus-Tumor 11,3 %  0.5 %  1,3 % 
Plexus-Choroideus-Tumor Grad 1 36 P.  8,2 % 58 P.  0.46 %  
Plexus-Choroideus-Tumor Grad 3 3 P.  0,7 % 4 P.  0.04 %  
    
unbestimmte Gliome 31 P.      . 1 429 P.       .  
    

    

B. Nervenzell-T.: 24,2 % 24,6 %  
    

6. Neuronale neurogliale Mischtumoren 2 P.  0,5 % 33 P.  0,2 % - ? - 
    

7. Pinealistumoren 0,5 % 0,9 % - ? - 
Pinealistumor Grad 2 0 P. 9 P.  0,3 %  
Pinealistumor Grad 4 1 P. 16 P.  0,6 %  
 1 P. 115 P.          .  
    

8. Embryonale Nervenzelltumoren 102 P.  23,2 % 3 790 P.  23,5 %  6,6 % 
    

    

C. weitere Nervensystemtumoren  6,8 %  8,2 %  
    

9. Tumoren der Hirn- und RM-Nerven 0,2 % 0,4 %  
Neurinom, Neurofibrom Grad 1 0 P. 26 P.  0,1 % 10,5 % 
Neurofibrom   Grad 3 1 P. 145 P.  0,3 % - ? - 
    

10. Meningeome 3,6 % 1,4 % 19,7 % 
Meningeom   Grad 1 oder 2 15 P.  3,4 % 206 P.  1,3 %  
Meningeom   Grad 3 oder 4 1 P.          . 25 P.  0,1 %  
    
primäre Hirnsarkome 11 P.  2,5 % 90 P.  0,5 % - ? - 

  .  
11. Sellatumoren   

Kraniopharyngeom 1 P. 822 P.  5,5 %  2,6 % 
Hypophysenadenom 1 P. 62 P.  0,4 % 10,0 % 
    

    

D. Sonstige: 70 3 353  

Fallzahl der Hirntumoren gesamt: 509 16 135  
Quelle: eigene Zusammenstellung aus den vorgenannten Tumorregistern und großen Fallserien 
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E) Retinoblastom 
Die Retinoblastome sind mit einem Anteil von über 25 % mehr als doppelt so häufig wie in 

der Gruppe der Kinder bis zum 18. Lebensjahr (10,8 %). 

F) Peripheres Neuroblastom 
Auch der Anteil der Neuroblastome liegt mit 39,5 % deutlich höher als in der Vergleichs-

gruppe der im Kindesalter auftretenden Neuroblastome (22,3 %). 

Zu anderen Tumoren des peripheren Nervensystems als das Neuroblastom lassen die 

vorliegenden Studien keine Rückschlüsse zu, da keine derartigen Fälle beschrieben wer-

den. Auch in der Gruppe der Kinder bis zum 18. Lebensjahr ist der Anteil dieser Tumoren 

mit 2 % sehr gering.  

Das Neuroblastom ist der häufigste Tumor des Kleinkindesalters, gefolgt vom Retinobla-

stom. 

Die erhöhte Häufigkeit der Retinoblastome und Neuroblastome in der Gruppe der Klein-

kinder verringert den Anteil der bis zum 2. Lebensjahr auftretenden intrakraniellen Tumo-

ren deutlich von 64,9 % für Tumoren bis zum 18. Lebensjahr auf einen Wert von 35,4 % 

für Tumoren im Kleinkindesalter. 

Abb. 5:  Eigene Daten - errechnet aus den vorgenannten Studien 
Anteile von Retinoblastom, Neuroblastom und Hirntumoren innerhalb der 
ersten beiden Lebensjahre im Vergleich zum Auftreten im Kindesalter 

0

10

20

30

40

50

60

70

Retinoblastom Neuroblastom ZNS-Tumoren

0 - 2 y
0 - 18 y

 

 95



4.7 Häufigkeit des Auftretens von Hirntumoren im Kleinkindesalter 

Aufgrund der kleinen Fallzahl erscheinen die vorliegenden Daten zu Hirntumoren, die in-

nerhalb der ersten beiden Lebensjahre auftreten, für Angaben zur Häufigkeit ihres Auftre-

tens im Vergleich zu den Hirntumoren im gesamten Kindesalter nicht belastbar genug zu 

sein.  

Die niedrigsten Angaben in der Literatur liegen bei 0,5 bis 1,5 % aller Hirntumoren im Kin-

desalter (WAKAI 84) und erreichen einen Spitzenwert von 22,5 % unter 100 konsekutiven 

Fällen, die im Kobe Children's Hospital in Japan zwischen 1970 und 1985 behandelt wur-

den (SAKAMOTO 86).  

Beide Arbeiten überblicken einen vergleichbaren Zeitraum. Diese Unterschiede lassen 

sich daher nicht etwa durch fortgeschrittenere technische Möglichkeiten einer frühen Dia-

gnostik der Tumoren bereits bei jüngeren Kindern erklären. 

4.8 Relative Häufigkeit der Tumorerkrankungen des ersten Lebensjahres 

Betrachtet man systematische Zusammenstellungen der pathologischen Befunde aller 

Tumoren, die innerhalb des ersten Lebensjahres auftreten – z. B. in den Arbeiten von Cu-

shing, aber auch in den systematischen Tumorregistern – so rutscht der Anteil des Neu-

roblastoms, das innerhalb der Tumoren des Nervensystems einen Anteil von 67,3 % aus-

gemacht hatte, innerhalb aller Tumoren zurück auf etwa 28 % bis 34,2 %.  

Die Tumoren des ZNS machen insgesamt sogar nur 7,7 % aus und sind damit seltener als 

das Retinoblastom, das in diesem Alter in den Studien mit einem Anteil von 8,7 % an allen 

Tumoren am häufigsten vertreten ist.  

Im SEER-Tumorregister finden sich in den Angaben für das erste Lebensjahr Hirntumoren 

überrepräsentiert mit 13 % bzw. Retinoblastome mit einem Anteil von nur 12 % unterrep-

räsentiert.  

Den größten Anteil an den 13 % Hirntumoren des SEER Tumorregisters stellen die Gliome 

dar mit 9 %.  

Gliome treten damit bereits im ersten Lebensjahr deutlich häufiger auf als embryonale 

Nervenzelltumoren, deren Anteil in dieser Zeit nur 4 % beträgt. 

Im Vergleich zu den Gliomen liegt der Anteil der Medulloblastome im Laufe des ersten Le-

bensjahres im Verhältnis 7 : 3 und damit relativ am höchsten. Bereits im zweiten Lebens-
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jahr hat der Anteil der Gliome weiter zugenommen, der Anteil der Medulloblastome abge-

nommen. Die Medulloblastome stabilisieren sich auf diesem Wert, bis ihr Anteil mit Errei-

chen des Erwachsenenalters deutlich absinkt auf nur noch 6,6 %.  

Die Gliome haben ihren höchsten Anteil im zweiten Lebensjahr erreicht (Abb. 6). Ihr Anteil 

entwickelt sich danach immer weiter abnehmend zugunsten der weiteren Tumoren des 

Nervensystems, denen z. B. die Meningeome angehören. 

Abb. 6:  Eigene Daten - errechnet aus den vorgenannten Studien 
Dynamik der Anteile der Gliome und des Medulloblastoms im ersten Le-
bensjahr, innerhalb der ersten beiden Lebensjahre, im Kindesalter und bei 
Erwachsenen 
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Häufig - und im klinischen Verlauf besonders ungünstig - ist im ersten Lebensjahr das Auf-

treten von Leukämien, die einen Anteil von etwa 17 % bis 17,4 % an allen Tumoren des 

ersten Lebensjahres aufweisen. Lymphome haben im ersten Lebensjahr dagegen nur ei-

nen Anteil von 1,0 %.  

Häufig treten auch maligne Weichteiltumoren und Sarkome auf, ihr Anteil beträgt 9,7 % bis 

10,7 %. Der Anteil der Wilms' Tumoren der Niere und der mesoblastischen Nephrome liegt 

bei 9 % bis 10,7 %. Ein Anteil von 4,1 % entfällt auf Hepatoblastome und hepatozelluläre 

Karzinome. Die Histiozytosis X hat eine Häufigkeit von 1,5 %, ebenfalls ein Anteil von 

1,5 % entfällt auf Teratome. 
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Abb. 7:  Eigene Daten - errechnet aus den vorgenannten Studien 
relative Häufigkeit der innerhalb des ersten Lebensjahres auftretenden 
Tumoren 
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4.9 Angeborene Hirntumoren 

Als angeborene Tumoren gelten Tumoren, die bis zum 30. Lebenstag diagnostiziert wer-

den. Unter allen Hirntumoren, die im Kindesalter bis zum 16. Lebensjahr auftreten, ma-

chen angeborene Hirntumoren einen Anteil von 7,8 % aus (JELLINGER 73).  

Innerhalb der angeborenen Tumoren treten dagegen Tumoren des ZNS mit einem Anteil 

von 1.6 % sehr selten als angeborene Tumoren auf. Die häufigste bei Neugeborenen auf-

tretenden Hirntumorart sind Teratome (CRADE 82).  

Angeborene Neuroblastome machen dagegen mit einem Anteil von 52,5 % über die Hälfte 

der angeborenen Tumoren aus!  

Neuroblastome stellen den häufigsten Tumor des Kleinkindesalters dar. Ihr Anteil an allen 

Tumoren innerhalb des ersten Lebensjahres beträgt nur 28 % bis 34,2 %, innerhalb der 
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ersten beiden Lebensjahre 39,5 %. Unter den Tumoren des gesamten Kindesalters ist das 

Neuroblastom nur noch mit einem Anteil von 7,8 % vertreten.  

Dieser niedrige Wert spiegelt die besondere Altersdynamik im Auftreten des Neu-

roblastoms wider: Ein Drittel aller Tumoren tritt innerhalb des ersten Lebensjahres auf. 

Insgesamt 90 % der Neuroblastome haben sich bis zum fünften Lebensjahr manifestiert. 

Angeborene Retinoblastome sind gemäß einiger Autoren äußerst selten. Möglicherweise 

sind Retinoblastome in den veröffentlichten Studien unterrepräsentiert. Ihre Häufigkeit wird 

in einer Quelle mit einer Rate von 7 % der angeborenen Tumoren als der häufigste bösar-

tige Tumor bei Neugeborenen angegeben (BERTOLONE 77). Häufig sind bei Neugebore-

nen angeborene Leukämien (13.1 %), angeborene Sarkome (11.5 %) und angeborene 

Wilms-Tumoren (9.8 %). Die angeborenen Teratome haben einen Anteil von 4.9 %, ange-

borene Karzinome einen Anteil von 3.3 % und angeborene Lymphome einen Anteil von 

1.6 %. 

Abb. 8:  Eigene Daten - errechnet aus den vorgenannten Studien 
relative Häufigkeit angeborener Tumoren 
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Zu angeborenen Hirntumoren wurden aufgrund der systematischen Literaturrecherche – 

neben zahlreichen Einzelfalldarstellungen – drei systematische Fallübersichten identifi-

ziert, die trotz Beobachtungszeiträumen in der Größenordnung von mindestens 15 Jahren 

nur wenige Fälle beschreiben, in denen ein Hirntumor innerhalb des ersten Lebensmonats 

diagnostiziert wurde: Die systematische Studie aus Italien beschreibt sechs Fälle über ei-

nen Zeitraum von 18 Jahren (GALASSI 89). Eine systematische Studie aus Deutschland 

beschreibt vier Fälle eines angeborenen Hirntumors über einen Zeitraum von mehr als 

dreißig Jahren (ELLAMS 86). Die dritte systematische Studie aus Japan beschreibt drei 

Fälle eines angeborenen Hirntumors über einen Zeitraum von 15 Jahren (SAKAMOTO 

86). 

Drei Fallserien listen angeborene Tumoren auf: Eine Fallserie aus den USA beschreibt 

klinische Beobachtungen (GALE 82). Die anderen Fälle aus den USA stammen aus dem 

US-Tumorregister der Jahre 1969 bis 1971 (BADER MILLER 79). Eine Fallserie stammt 

aus Japan (TAKAKU 78). 

Darüber hinaus beschreiben mehrere Einzelfallstudien einen angeborenen Hirntumor als 

mögliche Ursache einer Totgeburt. Die erste Beschreibung stammt bereits aus den 30er 

Jahren (RUSSELL 33). Zu angeborenen Tumoren des Nervensystems (BOLANDE 76, 

CHUNG 98, CRADE 82, MOPPETT 99, RUSSELL 33, SAUERBREI 83, SHIAMURA 2003, 

STRASSBURG 84, TAN 2002, WEICH 83) gibt es eine Vielzahl von Belegen, dass der 

Zeitpunkt der Tumorentstehung in der frühesten Phase des Lebens liegt und diese Tumo-

ren vorgeburtlichen Ursprungs sind (KAPUR 92, SHANKLIN 69, QURESHI 94).  

Im Kindesalter auftretende Tumoren des peripheren Nervensystems treten häufig in Kom-

bination mit schwerwiegenden Entwicklungsstörungen weiterer Organe auf (BARBET 82, 

BERRY 70, FLORE-NAVA 2000, FRYNS 82, INOUE 2002, KOBAYASHI 68, MILLER 68, 

SY 68). Ein Anteil von 35 % der Kinder, die im Laufe ihres Lebens an einem Neuroblastom 

erkranken, weisen auch angeborene Organfehlbildungen auf (HOLZER 2002). 

Bei angeborenen Neuroblastomen treten insbesondere Fehlbildungen des Herzens oder 

der großen Gefäße auf (ASHLEY 69, BECKWITH 63, BECKWITH 89, BELLAH 89, 

CHATTEN 67, COTTERIL 2000, DOURAIN 80, FISCHER 83, FRIEDMAN 98, HERMAN 

99, HOLZER 2002, KIRBY 90, LAUG 78, LEVY 93, McELHINNEY 97, MEDART 74, 

MONTE 85, PATRONE 90, ROSTI 96, ROSTI 99, REISMAN 66, ROSTI 96, VOISIN 92, 

WEINBLATT 83, WELLS 40). Bei 30 % dieser bei einem Neuroblastom auftretenden Herz-

fehlbildungen liegt die Ursache in einem fehlerhaften Einwandern von Zellen der embryo-

nalen Neuralleiste (BELLAH 89). 
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► Hypothese:  

Sind Phänomene sogenannter embryonaler Migrationsstörungen von Zellen bei der  

Organbildung ein ursächlicher Faktor für die Entstehung eines Neuroblastoms? 

Die Keimversprengung von Zellen der embryonalen Neuralleiste, die auf der fehlerhaf-

ten Steuerung zellulärer Migrationsmechanismen beruht, könnte eine gemeinsame Ur-

sache sowohl für die Entstehung von Herzfehlbildungen als auch von Neuroblastomen 

darstellen. 

Tab 30: Angeborene Hirntumoren 
In Klammern erscheint der Zeitpunkt der Diagnose und das Geschlecht des Kindes.  

("m" steht für männlich, "f" für weiblich.) Das Symbol "†" weist darauf hin, dass der Tumor nicht 

überlebt wurde. In den Fällen, in denen der Tumor überlebt wurde, ist die Nachbeobachtungszeit in 

Jahren zum Zeitpunkt der Veröffentlichung angegeben. 

 Patienten  Nachbeobachtung: 

GALASSI 89 n= 6; (N=28) Bellaria Hospital Bologna Ital. 1970-88 
 (Geburt; m) unklassifiziert; 3. Ventrikel † 
 (Geburt; m) unklassifiziert; Pinealisregion † 
 (Geburt; m) sonstiger Tumor (Dermoid) 15 Jahre 
 (Tag 01; m) Gangliogliom   6 Jahre 
 (Tag 04; m) unklassifiziert; Basalganglien † 
 (2. Woche; f) Astrozytom Grad 1   2 Jahre 
ELLAMS 86 n=4; (N= 12) Uniklinik Gießen, Deutschland 1952-85 
 (Tag 01; m) Hirnsarkom Grad 3 † 
 (Tag 02; f) Oligodendrogliom † 
 (Tag 04; m) Astrozytom Grad 2 † 
 (Tag 20; m) unklassifiziertes Gliom † 
SAKAMOTO 86 n=3; (N= 18) Kobe Hospital, Japan 1970-85 
 (Tag 4; m) sonstiger Tumor (Hamartom) † 
 (Tag 22; m) Astrozytom   8 Jahre 
 (1 Monat; f) sonstiger Tumor (Teratom)   5 Jahre 
GALE 82 n=0; (N=22) Philadelphia Hospital, USA  
 11 Fälle periphere Neuroblastome - keine Angaben - 
BADER 79 n=1; (N=99) US Cancer Mortality Registry 1969-71 
 1 Fall unklassifiziert; ZNS - keine Angaben - 
 21 Fälle periphere Neuroblastome - keine Angaben - 
TAKAKU 78 n=5 Sendai Universität, Japan  
 1 Fall Medulloblastom - keine Angaben - 
 4 Fälle sonstige Tumoren (Teratome) - keine Angaben - 
RUSSELL 33 n=1   (N= 4) London Hospital, GB  
 (Totgeburt; f) malignes Gliom † 
    

Quelle: eigene Darstellung aus der angegebenen wissenschaftlichen Literatur 
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Könnte ein erhöhtes Risiko, an einem bestimmten Tumor zu erkranken, genetisch 
bedingt sein? 

Für die häufigste, auf einer Chromosomenfehlverteilung beruhende Erkrankung, die Tri-

somie 21 oder Down-Syndrom, ist ein genetischer Zusammenhang offenbar: Das Risiken 

für Leukämieerkrankungen und Keimzelltumoren ist bei Kindern mit Down-Syndrom erhöht 

(20-fache Leukämierate; 50 %), Neuroblastome dagegen treten seltener auf als beim 

Durchschnitt gleichaltriger Kinder ohne Down-Syndrom (BOKER 2001, HILL 2003, SATGE 

96, SATGE 98a, SATGE 98b). 

Bei von einem Hirntumor betroffenen Kindern finden sich Hinweise auf eine genetisch be-

dingte Entwicklungsstörungen des Hirngewebes: Bei an einem Medulloblastom oder ei-

nem PNET erkrankten Kind können zeitgleich mit der Tumorerkrankung Gangliogliome 

und Gangliozytome desselben Hirnareals nachweisbar sein (CHUNG 98). Bei Kindern, die 

von erblichen Krankheitsbildern betroffen sind, besteht zum einen ein erhöhtes Risiko für 

das Auftreten von Hirntumoren und zum anderen lassen sich gehäuft Auffälligkeiten im 

Aufbau der Hirnrinde nachweisen wie im Fall der kortikalen Ballonzelldysplasie bei der 

Tuberösen Sklerose (BARKOVICH 2001) oder im Fall von angeborenen Zelldifferenzie-

rungsstörungen im Bereich der Hirnrinde bei der Neurofibromatose Typ 1 (BALESTRI 

2003).  

Bei Verwandten von Kindern, die an einem Hirntumor erkrankt sind, lässt sich zum einen 

in epidemiologischen Untersuchungen ein gehäuftes Auftreten von neurologischen Auffäl-

ligkeiten nachweisen, die auf eine gemeinsame erbliche genetische Prädisposition zwi-

schen Verwandtem und Patient für das Auftreten neurologischer Auffälligkeiten zurückzu-

führen sein können: Bei Verwandten von Hirntumorpatienten lassen sich gehäuft Entwick-

lungsstörungen in demselben Hirnareal nachweisen, in dem der Tumor des Patienten lo-

kalisiert ist (ENG 97, JONES 95). Zum anderen finden sich Belege dafür, dass Verwand-

ten von Patienten, die an einem Hirntumor erkrankt sind, ebenfalls ein erhöhtes Krebsrisi-

ko aufweisen können (HEMMINKI 2003, KNUDSON 76, KNUDSON 85, O'NEILL 2002). 

Auch bei Krebserkrankungen, die nicht das zentrale Nervensystem betreffen, können die 

Verwandten des Patienten ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von Gliomen aufweisen; 

Hinweise dafür liegen zu Patienten vor, die an einem Prostatakarzinom erkrankt sind (I-

SAACS 95). 

Um dieser Frage nachzugehen, ob das Auftreten eines Tumors genetisch bedingt sein 

kann, werden im folgenden Kapitel die genetischen Befunden zu Nervensystemtumoren, 

die im Kindesalter auftreten, näher untersucht. 
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5. Genetische Befunde 

Im Folgenden ist jedem Abschnitt einer Tumorentität zunächst eine Zusammenfassung der 

Ergebnisse der Literaturrecherche vorangestellt. Anschließend werden die Befunde der 

genetischen Untersuchungen an diesen Tumoren vorgestellt (FRACCARO 65, TURPIN 

DELPECH 73, MARSDEN 83, BIGNER 90, FEARON VOGELSTEIN 90).  

Weiterführende meines Wissens nicht experimentell untersuchte eigene Überlegungen zu 

genetischen Mechanismen der Tumorentstehung sind im Text durch den Hinweis "Hypo-

these" gekennzeichnet.  

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Insgesamt liegen die zytogenetischen Ergebnisse von knapp 200 Tumoren vor. 

Ploidie bezeichnet die Anzahl der Chromosomensätze der einzelnen Zelle. Normalgewebe 

verfügt über einen doppelten – diploiden - Chromosomensatz ("2n"). Der einfache Chro-

mosomensatz, wie er beispielsweise in Keimzellen vorkommt, wird als haploid bezeichnet 

- sozusagen "halber" Chromosomensatz im Vergleich zu Normalgewebe; "1n". Tumorzel-

len können mehrfache Kopien ihres Chromosomensatzes aufweisen. Die Bezeichnung 

bedient sich der griechischen Zahlwörter von 1 bis 10: triploid, tetraploid, pentaploid, he-

xaploid, heptaploid, oktaploid, nonaploid, pentaploid. 

b) Feinstrukturelle Untersuchung 

Bei lediglich 120 der untersuchten Tumoren erfolgte eine feinstrukturelle Auswertung der 

einzelnen chromosomalen Veränderungen. Das liegt daran, dass es erst mit der Einfüh-

rung der sogen. Bänderungstechnik möglich wurde, die Chromosomen, die zunächst nur 

nach Größe und Gestalt geordnet werden konnten, zu individualisieren und feinstrukturel-

len Veränderungen in bestimmten Krankheitsbildern auf die Spur zu kommen.  

c) Molekulargenetische Untersuchung 

Im Anschluss an die zytogenetische Darstellung folgt eine Zusammenstellung der mittels 

molekularbiologischer Techniken gefundenen genetischen Veränderungen.  

d) Einzelfälle mit konstitutionellen Chromosomenveränderungen  

Abschließend werden Patienten mit sogenannten konstitutionellen Chromosomenverände-

rungen besprochen. Bei diesen Patienten liegt in allen Körperzellen eine bestimmte struk-
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turelle Chromosomenveränderung vor. Daher kann bereits anhand des Karyotyps der 

Blutzellen die strukturelle Chromosomenveränderung nachgewiesen werden, die alle Zel-

len des Organismus betrifft und für bestimmte Erkrankungen prädisponieren kann. 

5.1 Genetische Befunde an Gliomen des Kindesalters 

In der Gruppe der glialen Tumoren liegen die zytogenetischen Befunde von 57 Tumoren 

vor (SPRIGGS 62, ERKMAN CONEN 64, LOW 65, CONEN FALK 67, COX 68, MARK 70, 

GJERRIS KLINKEN 78, YAMADA 80, MARSDEN 83, GARSON 85, NEVILLE 85, KUNZ 

86, REY 87, BOWN 88, CIN SANDBERG 88, JAMES 88, GRIFFIN 88, ZUBER 88, FUJI-

MOTO 89, KARNES 89, JENKINS 89, STRATTON 89, VAGNER-CAPODANO 89, JAMES 

90, LICHTOR 90, SAWYER 90, WASSON 90, BRZOWSKI 92). 

5.1.1 Astrozytome 

Auf die astrozytären Tumoren entfallen dabei 35 Tumoren: Acht pilozytische Astrozytome, 

neun Astrozytome Grad 2 und achtzehn sogenannte anaplastische Astrozytome Grad 3.  

Überrepräsentation der Tumoren mit höherem Malignitätspotenzial 

Die relativ hohe Zahl der an anaplastischen Astrozytomen erhobenen Befunde in dieser 

Gruppe steht einer relativen geringeren Häufigkeit dieser Tumoren bei Kindern gegenüber.  

Anaplastische Astrozytome machen nur einen Anteil von weniger als 6 % der Hirntumoren 

im Kindesalter aus. Astrozytome Grad 2 dagegen machen nahezu 30 % der Hirntumoren 

im Kindesalter aus. Man würde demnach erwarten, dass fünfmal mehr Astrozytome 

Grad 2 als anaplastische Astrozytome zytogenetisch befundet sind. Das Gegenteil ist der 

Fall, es liegen Befunde zu zweimal mehr anaplastischen Astrozytomen als zu Astrozyto-

men Grad 2 vor. 

Bei den pilozytischen Astrozytomen handelt es sich um prognostisch besonders günstige 

Tumoren. Die Langzeitüberlebensrate für pilozytische Astrozytome (25 Jahre) liegt mit 

94 % auch deutlich über der Langzeitüberlebensrate von 38 % der Astrozytome Grad 2 bei 

Kindern (GJERRIS 78). 

Trotz einem Anteil von 11 % der Hirntumoren bei Kindern sind auch die pilozytischen 

Astrozytome nicht doppelt so häufig zytogenetisch befundet wie anaplastische Astrozyto-

me. 
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Bei allen Tumorentitäten ist bezüglich der zytogenetischen Befunde folgende Tendenz zu 

beobachten: Prognostisch günstige Tumoren sind auch bei einer höheren relativen Inzi-

denz unter den zytogenetischen Befunden unterrepräsentiert.  

Hypothese: Dies könnte dadurch bedingt sein, dass sich entdifferenzierte Tumorzellen 

dank ihres höheren und infiltrativen Wachstumspotenzials besser im artifiziellen Milieu ei-

nes Zellkultursystems bewähren. Sie sind innerhalb eines solchen Systems sogar relativ 

leicht zu vermehren und können so problemlos die für die Chromosomenpräparation not-

wendigen quanitativen und qualitativen Materialvoraussetzungen erbringen. Alternativ ist 

auch denkbar, dass solche Zellen gegenüber differenzierten Zellen besser mit dem vom 

artifiziellen Milieu ausgehenden Selektionsdruck zurechtkommen. Die genomischen Ver-

änderungen, die sie im Laufe der zunehmenden Entdifferenzierung erfahren, sind nicht nur 

als Mutationen im Sinne des Verlustes zellspezifischer Eigenschaften zu sehen. Darüber 

hinaus kommt es in diesen Zellen auch auf der molekulargenetischen Ebene zu einer Lo-

ckerung des strengen zellspezifischen Genaktivitätsmusters, was sie gegenüber der ur-

sprünglichen Zelle zu ganz neuen Zellstoffwechseleigenschaften befähigen kann. 

(A) Pilozytische Astrozytome 

Von den acht pilozytischen Astrozytomen wurden drei der Tumoren auch feinstrukturell 

untersucht.  

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Drei Tumoren weisen einen unauffälligen Karyotyp auf. Ein Tumor ist diploid bei struktu-

rellen chromosomalen Veränderungen. Ein weiterer Tumor weist einen near-triploiden 

Chromosomensatz auf.  

b) Feinstrukturelle Untersuchung 

Auch in der Gruppe der feinstrukturell untersuchten Tumoren zeigen zwei  

pilozytische Astrozytome einen unauffälligen Karyotyp ohne strukturelle  

Chromosomenveränderungen. 

Ein Tumor – eines Mädchens – hat als einzige Veränderung ein X verloren. - X 
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c) Molekulargenetische Untersuchung 

Sechs pilozytische Astrozytome wurden mittels molekularbiologischer Methoden auf Gen-

expression oder Genamplifikation verschiedener Onkogene hin untersucht, denen man 

eine Bedeutung bei der Tumorentstehung zumisst. 

Onkogene entstehen durch eine fehlerhafte Aktivierung sogenannter Proto-Onkogene, die 

für die Steuerung der Zellteilung und Differenzierung während der Embryonalentwicklung 

verantwortlich sind. Es handelt sich um einen funktionellen Begriff, der verschiedene Gene 

für Wachstumsfaktoren, Gene für Rezeptoren von Wachstumsfaktoren, Gene für intrazel-

luläre Enzyme sowie intranukleäre, durch Wachstumsfaktoren induzierte Transkriptions-

faktoren umfasst.  

Vier pilozytische Astrozytome wurden auf eine Genamplifikation von N-myc oder c-myc 

untersucht, alle waren dafür negativ. Ein Tumor wurde auf Expression der Onkogene N-

myc und c-myc untersucht und war ebenfalls negativ.  

Fünf Tumoren wurden auf eine Genamplifikation des Rezeptors des epidermalen Wachs-

tumsfaktors (ERB-B1) untersucht, sie waren alle dafür negativ.  

Ein Tumor zeigte weder eine Genamplifikation noch eine Expression der Onkogene v-sis 

oder v-fos. 

(B) Astrozytome Grad 2 

Zu Astrozytomen Grad 2 liegen für Kinder und Jugendliche Befunde an neun Tumoren vor. 

Fünf der Tumoren wurden auch feinstrukturell untersucht.  

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Drei Tumoren zeigen einen unauffälligen Ploidietyp. Ein weiterer Tumor weist einen mehr-

als-diploiden Chromosomensatz sowie strukturelle Auffälligkeiten auf.  

b) Feinstrukturelle Untersuchung 
Zwei Tumoren zeigen feinstrukturell einen unauffälligen Karyotyp.  
Ein Tumor hat als einzige Auffälligkeit ein Chromosom 22 verloren. -22 
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Ein Tumor zeigt bei einem (pseudo-)diploiden Chromosomensatz eine Translo-

kation eines Teils von Chromosom 14 auf den kurzen Arm von Chromosom 1 in 

einer Stammlinie; die andere Stammlinie zeigt Verluste des X und der Chromo-

somen 10 und 18 sowie einen partiellen Verlust des zentromernahen Anteils 

eines Chromosoms 22 sowie einen partiellen Zugewinn von Material des Chro-

mosoms 18. 

t(1;14)(p36;q24)
-10   -18   -X 
del 22(p11-pter)
+ 18(q11-qter) 

Ein pleomorphes Xanthoastrozytom weist eine Chromosomenzahl zwischen 76 

und 84 auf. Es zeigt durchgehend partielle Verluste der Chromosomen 6 und 9. 

del(6)(q23) 
del(9)(p13) 

c) Molekulargenetische Untersuchung 

Vier Astrozytome Grad 2 – darunter zwei Xanthoastrozytome – wurden auf eine Amplifika-

tion des ERB-B1-Gens untersucht. Im Unterschied zum typischen Befund an Astrozyto-

men Erwachsener waren die untersuchten Astrozytome von Kindern alle dafür negativ. 

(C) Anaplastische Astrozytome (Grad 3) 

Es liegen 18 Untersuchungen zu anaplastischen Astrozytomen bei Kindern und Jugendli-

chen vor. Nur drei der Tumoren sind feinstrukturell untersucht worden.  

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Ein Tumor zeigt einen normalen Karyotyp. Vier Tumoren weisen einen pseudo-diploiden 

Chromosomensatz auf. Sechs Tumoren zeigen einen near-triploiden Chromosomensatz. 

Zwei Astrozytome Grad 3 weisen einen tetraploiden Chromosomensatz auf. Ein anaplas-

tisches Astrozytom zeigt einen hexaploiden Chromosomensatz. Ein Tumor hat sowohl 

eine tetraploide als auch eine pseudodiploide Stammlinie.  

b) Feinstrukturelle Untersuchung 
Ein pseudo-diploides anaplastisches Astrozytom zeigt den Verlust ei-

nes Chromosoms 14, den Zugewinn eines Chromosoms 2 und eines 

Chromosoms 7 sowie ein strukturell verändertes (derivatives) nicht nä-

her charakterisiertes Chromosom 1. 

- 14   + 2   + 7 

der(1q;15q) 

Ein pseudo-diploider Tumor zeigt den partiellen Verlust des langen 

Arms eines Chromosoms 7 sowie den partiellen Zugewinn des langen 

Arms eines Chromosoms 1. 

- 7 (q36-qter) 
+ 1 (q12-qter) 
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Ein Tumor weist eine Chromosomenzahl zwischen 76 und 84 auf sowie 

als einzige durchgehende chromosomale Veränderung zwei soge-

nannte Isochromosomen 17q, was bilanziell einer einfachen Verdopp-

lung des genetischen Materials des Chromosoms entspricht. 

Ein Isochromosom entsteht durch die Zusammenlagerung von zwei 

sogenannten akrozentrischen Chromosomen zu einem doppelt so gro-

ßen symmetrischen Chromosom. 

+ 2x iso(17q) 

c) Molekulargenetische Untersuchung 

Das einzige anaplastische Astrozytom, das auf eine Amplifikation von N-myc untersucht 

wurde, zeigte eine 10-fache Genamplifikation. 

Zwei anaplastische Astrozytome wurden auf eine Genamplifikation des ERB-B1-Gens un-

tersucht, sie waren beide negativ. 

(D) Glioblastome (Grad 4) 

Der Anteil an allen ZNS-Tumoren beträgt bei Kindern weniger als 6 %. Im Erwachsenen-

alter kommen Glioblastome deutlich häufiger vor. Ihr Anteil an den Hirntumoren im Er-

wachsenenalter beträgt knapp 20 %.  

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Zu Glioblastomen bei Kindern liegen keine zytogenetischen Befunde vor.  

b) Molekulargenetische Untersuchung 

Zwei Glioblastome bei Kindern wurden auf eine Genamplifikation von ERB-B1 untersucht. 

Ein Tumor war positiv, er zeigte eine 8-fache Genamplifikation. 

5.1.2 Oligodendrogliome 

Das Oligodendrogliom macht bei Kindern und Jugendlichen nur 0.7 % aller Tumoren des 

ZNS aus. Zytogenetisch ist der Tumor mit drei Befunden vertreten, alle drei sind fein-

strukturell untersucht.  
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a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Alle Tumoren weisen einen pseudo-diploiden Chromosomensatz auf. 

b) Feinstrukturelle Untersuchung 
Ein Oligodendrogliom weist keine chromosomalen Veränderungen 

auf bis auf den Verlust eines Y-Chromosoms in einer einzigen Zelle. 

- Y 

Ein Tumor weist vielfältige chromosomale Veränderungen auf: 

Der lange Arm eines Chromosoms 1 ist verkürzt (deletiert), partielle 

Verluste des langen Arms von Chromosom 4, des langen Arms von 

Chromosom 7 und des langen Arms von Chromosom 11; daneben 

zeigen sich zwei partielle Zugewinne von Material des langen Arms 

von Chromosom 1 sowie des kurzen Arms von Chromosom 4, au-

ßerdem eine Translokation von zentromernahen Anteilen von 

Chromosom 14 auf den langen Arm von Chromosom 3. 

del(1)(q12) 
del(4)(q21-qter) 
del(7)(q32-qter) 
del(11)(q21-qter) 
+1(1q12-q15,q15-
qter,q25-qter) 
+4(p15-pter) 
t(14;3)(q11;p13) 

Ein anaplastisches Oligodendrogliom zeigt komplexe strukturelle 

Chromosomenveränderungen, durchgehend eine Translokation der 

Chromosomen 21 und 22. 

t(21;22)(p11;q11) 

c) Molekulargenetische Untersuchung 

Das einzige Oligodendrozytom bei Kindern, das auf eine ERB-B1-Genamplifikation unter-

sucht wurde, zeigte einen negativen Befund. 

5.1.3 Ependymome 

Ependymome haben bei Kindern und Jugendlichen einen Anteil von 14.4 %. 

Überrepräsentation der Tumoren mit höherem Malignitätspotenzial 
Die verschiedenen Dignitätsgrade weisen klinisch folgende Häufigkeiten auf: 

Ependymome Grad 1 0,7 % 

Ependymome Grad 2 7,6 % 

anaplastische Ependymome (Grad 3) 6,1 % 

Es liegen 13 zytogenetische Befunde zu Ependymomen Grad 1 oder 2 vor und fünf Be-

funde zu anaplastischen Ependymomen (Grad 3). Auch hier ist die undifferenziertere Tu-

morvarietät wieder unter den zytogenetischen Befunden überrepräsentiert.  
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a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Drei Tumoren weisen einen pseudo-diploiden Chromosomensatz auf. Ein Ependymom 

zeigt einen tetraploiden Chromosomensatz. Ein Tumor zeigt einen unauffälligen Karyo-

typ. 

b) Feinstrukturelle Untersuchung 

Acht der Ependymome Grad 1 oder 2 sowie alle fünf anaplastischen Ependymome sind 

auch feinstrukturell untersucht. 

Ein myxopapilläres spinales Ependymom Grad 1 zeigt 

bei einer Chromosomenzahl um 60 keinerlei strukturelle 

chromosomale Auffälligkeiten. 

 

Ein weiteres Ependymom zeigt einen unauffälligen Ka-

ryotyp. 

 

Ein pseudo-diploider Tumor - bei einem Mädchen - zeigt 

den Verlust eines X sowie eine Translokation zwischen 

den Chromosomen 10, 11 und 15 (MEN-2 Genort!). 

-X 

t(10;11;15)(p12.2;q13.1;p12)

Ein pseudo-diploides Ependymom weist bis auf eine In-

version des Chromosoms 11 in der Region des MEN-2 

Gens keine weiteren strukturellen Auffälligkeiten auf. 

inv(11)(p11.2p13)(q13q14) 

Ein weiterer pseudo-diploider Tumor weist dagegen in 

zwei Stammlinien jeweils komplexe chromosomale Re-

arrangements auf, die nicht näher charakterisiert werden 

konnten. 

 

Ein pseudo-diploides Ependymom zeigt neben Verlusten 

eines Chromosoms 8 und 9 eine Translokation zwischen 

den Chromosomen 1 und 7 sowie eine weitere Translo-

kation zwischen X und 10. 

-8   -9 

t(1;7)(p12;p13) 
t(X;10)(q22-23; q24) 

Ein pseudo-diploides Ependymom zeigt den Verlust ei-

nes Chromosoms 16 und den partiellen Zugewinn eines 

Chromosoms 1. 

-(1)(qter-p22) 

Ein pseudo-diploides Ependymom weist 2 Stammlinien 

auf: Die erste Stammlinie zeigt den Verlust eines Chro-

mosoms 22 und ein deletiertes Chromosom 2 sowie den 

Zugewinn eines Chromosoms 13. Die zweite Stammlinie 

- 22 

del(2)(p15) 
+13 

-10 
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entspricht der ersten, hinzu kommt noch der Verlust ei-

nes Chromosoms 10. 

Ein pseudo-diploides anaplastisches Ependymom – bei 

einem Mädchen – weist 6 Stammlinien auf:  

Die erste Stammlinie zeigt den Verlust eines Chromo-

soms 22, Deletionen der langen Arme der Chromoso-

men 2 und 7 sowie partielle Verluste am kurzen Arm des 

Chromosoms 5 und am langen Arm des Chromosoms 6, 

außerdem zwei Translokationschromosomen.  

Die zweite Stammlinie zeigt den Verlust eines Chromo-

soms 17 sowie Deletionen der Chromosomen 6 und 10, 

außerdem eine Translokation zwischen den langen Ar-

men von X und 17. 

Die dritte Stammlinie zeigt den Verlust eines Chromo-

soms 10 sowie partielle Verluste an beiden langen Ar-

men von Chromosom 6, am kurzen Arm von Chromo-

som 12 und am kurzen Arm von Chromosom 17. 

Die vierte Stammlinie zeigt den Verlust eines X und ei-

nes Chromosoms 9 sowie deletierte Chromosomen 1, 7, 

10 und 13 : 

Die fünfte Stammlinie zeigt neben Verlusten beider 

Chromosomen 16 sowie eines Chromosoms 22 dele-

tierte Chromosomen 1 und 3.  

Die letzte Stammlinie zeigt eine Translokation zwischen 

dem kurzen Arm von Chromosom 3 und dem langen 

Arm von Chromosom 5, die nicht näher charakterisiert 

werden konnte. 

-22 

del(2q)   del(7q) 
del(5p)   del(6q) 
t(1;5)(q25;q33) 
t(10p;19p)/t(10q;19q) 
 

 

-17 

del(6)(q15)   del(10)(q24) 
t(X;17)(q23;q12) 
 

-10   del(6q)   del(17p) 
 

 

-X   -9 

del(1)(p32)   del(7)(q31) 
del(10)(q24)   del(13)(q1?) 
 

-16   -22   -22 

del(1)(q32)   del(3)(q23) 
 
t(3;5)(?;?) 

Ein anaplastisches Ependymom mit einer Chromoso-

menzahl von 83 zeigt komplexe strukturelle Chromoso-

menveränderungen, die feinstrukturell nicht zu identifi-

zieren waren. 

 

Ein pseudo-diploides anaplastisches Ependymom zeigt 

partielle Verluste des langen Arms von Chromosom 9, 

des kurzen Arms von Chromosom 17 sowie des lan-

gen Arms von Chromosom 22. 

del(9)(q32-qter) 
del(17)(p13-pter) 
del(22)(q11.2-qter) 
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Ein pseudo-diploides Rezidiv eines anaplastischen E-

pendymoms zeigt lediglich einen partiellen Verlust des 

kurzen Arms von Chromosom 17. 

del(17)(p13-pter) 

Ein weiteres pseudo-diploides Rezidiv bei einer anderen 

Patientin zeigt 2 Stammlinien:  

Die erste Stammlinie zeigt den Verlust eines X und eines 

Chromosoms 19 neben einem deletierten Chromo-

som 16, weiterhin partielle Zugewinne von Material des 

Chromosoms 1 und 7, außerdem ein invertiertes Chro-

mosom 17 und eine Translokation zwischen einem 

Chromosom 1 und einem Chromosom 3. 

Die zweite Stammlinie zeigt den Verlust eines Chromo-

soms 15 sowie deletierte Chromosomen 4, 10 und 18; 

weiterhin partielle Verluste des langen Arms eines 

Chromosoms 9, des zentromernahen Anteils des Chro-

mosoms 13 sowie von Anteilen eines Chromosoms 17. 

- X   - 19 

del(16)(q13) 
+(1)(pter-q21)   
+(7)(qter-p11) 
inv(17)(p11.2q21) 
t(1;3)(p34;q21) 
-15 

del(4)(q25q31)  del(10)(p13)
del(18)(p11.2)   
del(9)(q34-qter) 
del(13)(p12-pter) 
del(17)(q21-pter) 

c) Molekulargenetische Untersuchung 

Vier Ependymome Grad 2 zeigten keine Genamplifikation für N-myc, c-myc oder ERB-B1. 

Das einzige untersuchte anaplastische Ependymom weist keine Genamplifikation für ERB-

B1 auf. 

5.1.4 Plexustumoren 

Das Plexuspapillom ist ein bei Kindern und Jugendlichen sehr seltener Tumor, sein Anteil 

an allen Tumoren des ZNS liegt hier nur bei 0,5 %. Der Anteil der Plexuskarzinome liegt 

nochmals um den Faktor 10 seltener bei 0,04 %.  

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Es liegt nur ein zytogenetischer Befund für ein Plexus-Choroideus-Papillom vor, der leider 

keine feinstrukturelle Untersuchung einschloss. Dieser Tumor zeigt einen unauffälligen 

Karyotyp. 
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b) Molekulargenetische Untersuchung 

Das einzige untersuchte Plexuspapillom bei Kindern weist keine Genamplifikationen für N-

myc, c-myc oder ERB-B1 auf. 

c) Einzelfälle mit konstitutionellen Chromosomenveränderungen 

In der Literatur ist der Fall eines zwölfjähriges Mädchen beschrieben, das an einem spi-

nalen anaplastischen Ependymom erkrankt und Träger einer konstitutionellen Chromoso-

menanomalie ist (NEVILLE 85). Der Karyotyp lautet: 

46, XX, dup(12)(q14.3-q21.1). 

Leider konnte der Tumor nicht für zytogenetische Untersuchungen asserviert werden, so-

dass keine zytogenetischen Befunde des Tumorgewebes vorliegen. 

Aus den weiter oben dargestellten zytogenetischen Befunden ergibt sich kein Hinweis 

darauf, dass Chromosom 12(q14.3-q21.1) eine kritische Region für chromosomale Verän-

derungen in Gliomen darstellen könnte. 

Die Chromosomenveränderung befindet sich in der Region des Gens für eines der Krank-

heitsbilder familiärer Melanome. Bei diesem Krankheitsbild treten in einigen Familien ge-

häuft Astrozytome auf. Von diesem Krankheitsbild betroffene Familien, in denen gehäuft 

Ependymome auftreten, sind derzeit nicht beschrieben. 

d) Familiäre Tumoren 

Bei folgenden erblichen Krankheitsbildern wird ein gehäuftes Auftreten von Gliomen be-

schrieben:  familiäres Melanom-Syndrom, Tuberöse Sklerose, nicht-polipöses Dickdarm-

karzinom-Syndrom, Xeroderma Pigmentosum, Cowden-Syndrom, Li-Fraumeni-Syndrom, 

Aicardi-Syndrom, familiäres Plexuskarzinome-Hirnteratome-Syndrom, Neurofibromatose 

Typ 1 und Neurofibromatose Typ 2. 

1. Gehäuftes Auftreten von Astrozytomen beim familiären Melanom-Syndrom 
(AZIZI 95, GREENE 99, KAUFMAN 93) 

Das familiäre Melanom-Syndrom ist ein häufiges Krankheitsbild. Unter allen Fällen der 

Erkrankung an einem bösartigen Melanom in der Bevölkerung entfällt ein Anteil von 5 bis 

7 % der Erkrankungsfälle auf Patienten, die von einem dominant erblichen, familiären Me-

lanom-Syndrom betroffen sind.  
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In den betroffenen Familien treten häufiger als in der übrigen Bevölkerung Melanome, 

Pankreaskarzinome und Astrozytome auf. Für die verschiedenen Typen der Krankheitsbil-

der sind verschiedene Gene verantwortlich. Drei solcher Gene sind identifiziert und befin-

den sich jeweils in 1p36, 9q21und 12q14.  

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Einer der zytogenetischen Befunde an einem Astrozytom Grad 2 zeigt einen Bruch-

punkt auf dem kurzen Arm von Chromosom 1 in der Region p36 aufgrund einer Trans-

lokation. 

2. Gehäuftes Auftreten von subependymalen Riesenzell-Astrozytomen bei Tuberö-
ser Sklerose (BARKOVICH 2001, BJORNSSON 96, GOMEZ 88) 

Tuberöse Sklerose ist ein dominant erbliches Krankheitsbild, das eine Inzidenz von 3 in 

100 Tausend aufweist. Betrachtet man isoliert nur Kinder bis zum 5. Lebensjahr, so liegt 

hier die Inzidenz doppelt so hoch bei 6 in 100 Tausend.  

Etwa 5 bis 14 % der von einer Tuberösen Sklerose betroffenen Kinder erkranken an einem 

Hirntumor, in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle (90 %) an einem subependymales 

Riesenzell-Astrozytom. Im Erwachsenenalter treten bei der Mehrzahl der von der Tuberö-

sen Sklerose betroffenen Patienten gehäuft Paragangliome auf. An weiteren Tumoren sind 

Nierentumoren – häufig Angiolipome (60 %), selten Nierenzellkarzinome (2 %), Fibrome 

im Bereich des Nagelbetts (88 %) und in der Kindheit auftretende Herzmuskeltumoren (51 

bis 86 %) beschrieben. 

Genetisch lassen sich zwei Formen unterscheiden mit verantwortlichem Gen jeweils in 9 

q34 und 16p13.3. 

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Unter den zytogenetischen Befunden weisen zwei anaplastische Ependymome 

Bruchpunkte in der Region des langen Arms von Chromosom 9 auf, der für die Erkran-

kung an einer Tuberösen Sklerose verantwortlich ist. 

► Hypothese:  

Liegt der Tumorentstehung eine Entwicklungsstörung des Nervengewebes zugrunde? 

Bei der Tuberösen Sklerose lassen sich gehäuft Abweichungen im Aufbau der Gehirn-

rinde nachweisen, nämlich zum einen Heterotopien der weißen Substanz und zum an-

deren eine sogenannte kortikale Ballonzelldysplasie. 
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► Hypothese: 

Spuren einer Spontanregression der subependymalen Riesenzell-Astrozytome? 

In dem Bereich, aus dem sich die typischen subependymalen Riesenzell-Astrozytome 

entwickeln können, lassen sich bei Patienten, die von der Tuberösen Sklerose betroffen 

sind, gehäuft gutartige multiple Knötchen nachweisen. Dieses Gewebe kann in die li-

quorgefüllten Ventrikelräume des Gehirns hineinquellen. Solche subependymale Knöt-

chen, die auch als verkalkte Knötchen auftreten können, sind so häufig, dass sie Diag-

nosekriterium der Erkrankung darstellen. 

3. Gehäuftes Auftreten von Glioblastomen beim familiären, nicht-polipösen Dick-
darmkarzinom-Syndrom (McLAUGHLIN 98, RODRIGUEZ-BIGAS 97, VASEN 96) 

Das dominant erbliche, familiäre Dickdarmkrebs-Syndrom, das auch als hereditäres, nicht 

mit der Polyposis Coli assoziiertes Kolonkarzinom-Syndrom (HNPCC) bezeichnet wird, ist 

ein häufiges Krankheitsbild. Unter allen Fällen der Erkrankung an einem bösartigen Dick-

darmkrebs in der Bevölkerung entfällt ein Anteil von 6 bis 10 % der Erkrankungsfälle auf 

Patienten, die von diesem Dickdarmkrebs-Syndrom betroffen sind.  

Bei von diesem Krankheitsbild betroffenen Kindern treten vor Erreichen des 20. Lebens-

jahres gehäuft Glioblastome auf. Dieser Hirntumor tritt bei genetisch nicht vorbelasteten 

Patienten äußerst selten im Kindesalter auf.  

Für das Auftreten dieser Erkrankung scheinen verschiedene Gene verantwortlich zu sein. 

Bekannte Genorte betreffen  2p21-p22, 2q31-q33, 3p21.3 und 7p22. Unter den zytogene-

tischen Befunden weist kein Gliom Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 

► Hypothese: Liegt Medulloblastomen und im Kindesalter auftretenden Glioblastomen ein 

gemeinsamer genetische Entstehungsmechanismus zugrunde? 

Bei der Variante des nicht-polipösen Dickdarmkrebs-Syndrom (HNPCC) treten gehäuft 

Glioblastome auf. Bei der Variante des Dickdarmkrebs im Rahmen einer Poliposis-Coli-

Erkrankung werden gehäuft Medulloblastome beobachtet. Beide Varianten des Zu-

sammentreffens eines Dickdarmkrebs mit einem Hirntumor bei demselben Patienten 

tragen – trotz der unterschiedlichen zugrunde liegenden Krankheitsbilder – denselben 

Namen und werden als Turcot-Syndrom bezeichnet.  

Allerdings ist ein Fall eines fünfjährigen Jungen ist beschrieben, der bei familiär erhöh-

tem Risiko für Darmkrebs im Alter von 16 Jahren gleichzeitig an einem Glioblastom und 

einem Medulloblastom erkrankt ist (McLAUGHLIN 99)t. 
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4. Gehäuftes Auftreten von Gliomen bei Xeroderma Pigmentosum 
(KRAEMER 87, BOULIKAS 96) 

Xeroderma Pigmentosum ist ein rezessiv vererbtes Krankheitsbild mit einer Inzidenz vom 

0,1 in 100 Tausend. Aufgrund eingeschränkter molekularer Reparaturkapazitäten der DNA 

besteht eine deutlich erhöhte Sensibilität der Zellen für ultraviolettes Licht. Das Risiko des 

Auftretens bösartiger Tumoren ist um das Zehn- bis Zwanzigfache gegenüber nicht gene-

tisch vorbelasteten Menschen erhöht, sodass in der Regel nur etwa 70 % der von der Xe-

roderma Pigmentosum betroffenen Patienten das 40. Lebensjahr erreichen. 

Bei Xeroderma Pigmentosum wird ein gehäuftes Auftreten von Gliomen beobachtet.  

Neben Melanomen treten bei diesem Krankheitsbild auch Tumoren am Auge in Form von 

Bindehautpapillomen und Angiome oder Fibrome am Augenlid gehäuft auf. 

Für die verschiedenen Typen der Erkrankung sind jeweils verschiedene Gene verantwort-

lich, die in 2q21, 3p25.1, 9q34.1, 11p11-p12, 13q32-q33, 16p13.1-p13.2 und 19q13.2 loka-

lisiert sind. 

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Ein Ependymom Grad 2 weist einen Bruchpunkt in der Region des Gens auf Chromo-

som 11 aufgrund einer Translokation auf. 

► Hypothese: 

Liegt der Tumorentstehung eine Entwicklungsstörung des Nervengewebes zugrunde? 

Ein Anteil von 20 % der von Xeroderma Pigmentosum betroffene Patenten weist neuro-

logische Auffälligkeiten auf. Am häufigsten weisen solche Patienten mit neurologischen 

Auffälligkeiten eine fortschreitende Intelligenzminderung (80 %), eine fortschreitende 

Innenschwerhörigkeit (20 %) und Formen der Spastik auf (20%).  

5. Gehäuftes Auftreten von malignen Gliomen der Netzhaut des Auges beim Cow-
den-Syndrom (ENG 97, LIAW 97, STARINK 86) 

Das Cowden-Syndrom ist ein sehr selten beobachtetes, dominant erbliches Krankheits-

bild.  

Bei Betroffenen treten gehäuft maligne Gliome im Bereich der Netzhaut des Auges auf. 

Vom Cowden-Syndrom betroffene Kinder erkranken auch gehäuft an einem spezifischen 

Kleinhirntumor (Lhermitte-Duclos-Gangliozytom).  

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt auf 10q23. Unter den zytogenetischen 

Befunden weist kein Gliom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 
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6. Gehäuftes Auftreten von Plexuskarzinomen beim Li-Fraumeni-Syndrom 
(EELES 94, FREBOURG 95, KLEIHUES 97, LI 88, LI 92, LYNCH 2000, GARBER 90) 

Die Inzidenz des Li-Fraumeni-Syndroms ist unbekannt.  

Bei diesem dominant erblichen Krankheitsbild treten neben Sarkomen und anderen bösar-

tigen Tumoren auch gehäuft Hirntumoren auf, insbesondere Plexuskarzinome. Die Hälfte 

der Betroffenen erkrankt bis zum 30 Lebensjahr an einem bösartigen Tumor (50 %; Ver-

gleichswert in der Bevölkerung: 1 %). Bis zum 70. Lebensjahr sind nahezu 90 % der Be-

troffenen an einem bösartigen Tumor erkrankt. 

In der Hälfte der Stammbäume vom Li-Fraumeni-Syndrom betroffener Familien ist das 

Gen p53 verantwortlich, das sich auf 17p13.1 befindet. Unter den zytogenetischen Befun-

den weist kein Gliom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 

7. Gehäuftes Auftreten von Plexustumoren (und Medulloblastomen) bei der Telean-
giektatischen Ataxie (SWIFT 87, LAVIN 99) 

Die teleangiektatische Ataxie oder auch progressive Kleinhirnataxie ist ein im Kindesalter 

auftretendes, rezessiv erbliches Krankheitsbild. Die Inzidenz der Erkrankung beträgt 1 bis 

3 unter 100 Tausend, die Genfrequenz in der Bevölkerung liegt bei 1 %. 

Die Erkrankung ist durch eine fortschreitende Kleinhirnatrophie mit Gleichgewichtsstörun-

gen und fortschreitende spinale Muskelatrophie gekennzeichnet sowie spezifische Gefäß-

veränderungen (v. a. Gesicht und Bindehaut der Augen). Bei vielen Patienten treten Stö-

rungen des Immunsystems (IgA-Mangel 75 %, IgE-Mangel 85 %) oder bösartige Krebser-

krankungen auf, v. a. Lymphome und Leukämien (35 %). Es besteht eine erhöhte Sensibi-

lität gegenüber ionisierender oder radioaktiver Strahlung. 

Bei der progressiven Kleinhirnataxie wird ein gehäuftes Auftreten von Plexustumoren (und 

Medulloblastomen) beschrieben. 

Das für die Erkrankung verantwortliche Gen liegt auf 11q22.3. Unter den zytogenetischen 

Befunden weist kein Gliom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 

8. Gehäuftes Auftreten von Plexuspapillomen beim Aicardi-Syndrom 
(JONG 76, ROBINOW 84, TACHIBANA 82, WEICH 83) 

Das Aicardi-Syndrom ist ein sehr seltenes erbliches Krankheitsbild, von dem nur Mädchen 

oder Jungen mit Klinefelter-Syndrom (Chromosomensatz 47, XXY) und weltweit schät-

zungsweise 300 bis 500 Kinder betroffen sind. Es handelt sich um ein Krankheitsbild mit 

Fehlbildungen im Bereich des Gehirns (Balkenagenesie), der Netzhaut des Auges (chorio-
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retinale Lakunen) und der Wirbelknochen sowie mit Anfallsleiden und geistiger Behinde-

rung. Zwei Einzelfälle mit Hirntumoren sind beschrieben: in einem Fall traten multiple Ple-

xuspapillome auf, in einem anderen je ein Plexuspapillom in jeder Großhirnhälfte. 

Die genetische Ursache des Syndrom ist nicht bekannt. 

► Hypothese: 

Für das Aicardi-Syndrom ist eine Letalmutation auf dem X-Chromosom verantwortlich 

Erkrankten Mädchen und erkrankten Jungen mit Klinefelter-Syndrom sind – im Unter-

schied zu Jungen mit dem Chromosomensatz 46, XY – zwei X-Chromosomen gemein-

sam. Bei dem Syndrom kommt es zu schwerwiegenden Entwicklungsstörungen des 

Gehirns. Möglicherweise können nur Kinder mit hemizygotem Anlageträgerstatus gebo-

ren werden, bei denen ein zweites unbeschadetes X-Chromosom die Letalmutation auf 

dem einen X-Chromosom soweit kompensiert, dass die in abgemilderter Form auftre-

tenden Fehlbildungen des Gehirns mit dem Leben vereinbar sind. 

Hier wäre zu untersuchen, ob in Familien mit Kindern, die vom Aicardi-Syndrom betrof-

fen sind, die Rate der Fehlgeburten oder Frühaborte erhöht ist – und davon überwie-

gend männliche Feten betroffen sind – oder gehäuft ungewollte Kinderlosigkeit auftritt. 

9. Gehäuftes Auftreten von Gliomen (und Medulloblastomen) bei der Fanconi-
Anämie (ALTER 96, KUFFEL 97, OFFIT 2003) 

Die Fanconi-Anämie ist ein sehr häufiges, rezessiv erbliches Krankheitsbild. Unter allen 

Erkrankungsfällen an einer aplastischen Anämie bei Kindern sind 20 % der Patienten von 

der Fanconi-Anämie betroffen.  

Bei den Patienten besteht eine herabgesetzte Stabilität der Chromosomen aufgrund ein-

geschränkter molekularer Reparaturkapazitäten der DNA zurückzuführen ist. Typischer-

weise lässt sich im Labortest bei Homozygoten eine erhöhte Sensibilität für Chemothera-

peutika aus der Gruppe der sogenannten alkylierenden Substanzen im Sinne von auftre-

tenden Chromosomenbrüchen nachweisen. 

Bei der Fanconi-Anämie wird ein gehäuftes Auftreten von Gliomen beobachtet. 

Für das Auftreten der einzelnen Typen des Krankheitsbildes sind jeweils verschiedene 

Gene verantwortlich, die auf 3p22-p26, 9q22.3 und 16q24.3 liegen. Unter den zytogeneti-

schen Befunden weist kein Gliom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 
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► Hypothese:  

Der Tumorentstehung liegt eine Entwicklungsstörung zugrunde: 

Bei einem hohen Anteil der betroffenen Kinder sind außerdem angeborene Fehlbildun-

gen nachweisbar (60 bis 75 %), die von Pigmentierungsstörungen der Haut (76 %), A-

nomalien der Fingerknochen (50 %), Nierenfehlbildungen (30 %) bis hin zu neurologi-

schen Auffälligkeiten (12 %) und Herzfehlern (7 %) ein weites Spektrum von Ausprä-

gungen aufweisen. Im Falle von Organtransplantationen kommt es bei Patienten, die 

von einer Fanconi-Anämie betroffen sind, besonders häufig zu Unverträglichkeitsreakti-

onen, bei denen das transplantierte Gewebe das Immunsystem des Patienten angreift 

(graft-versus-host). 

10. Gehäuftes Auftreten von Plexuskarzinomen und atypischen rhabdoiden Hirnte-
ratomen (TAYLOR 2000) 

Bei den betroffenen Kindern treten gehäuft bösartige Hirntumoren im Bereich der hinteren 

Schädelbasis auf, insbesondere Plexuskarzinome und maligne rhabdoide Teratome. 

Das Gen für diese bislang erst bei einer Familie beschriebene, dominante Krankheitsbild 

liegt auf 22q11. 

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Ein Ependymom Grad 3, ein Oligodendrogliom sowie ein atypisches rhabdoides 
Hirnteratom weisen einen Bruchpunkt in der Region des Gens auf Chromosom 22 auf-

grund einer Translokation auf. 

Sechs periphere Neuroepitheliome weisen einen Bruchpunkt in derselben Region auf-

grund einer Translokation auf. 

11. Gehäuftes Auftreten von Opticusgliomen, Neurofibromen und Phäochromozy-
tomen bei der Neurofibromatose Typ 1  
(CNOSSEN 88, LISTERNICK 89, RECKLINGHAUSEN 1882) 

Die Inzidenz des dominant erblichen Krankheitsbildes der Neurofibromatose Typ 1 beträgt 

33 unter 100 Tausend. 

Ein Anteil von 8 % der von der Neurofibromatose 1 Betroffenen erkranken an einem Tu-

mor des Nervensystems – oder seltener – an Dickdarmkrebs (POYPHONEN 97, SHEA-

RER 94).  

Bei erwachsenen Betroffenen treten in erster Linie gehäuft Tumoren des peripheren Ner-

vensystems auf (Neurofibrome 95 %, Neurofibrosarkome 2 %; weiterhin Phäochromozy-
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tome; ORTENBERG 2002).  

Um das vierte Lebensjahr erkranken betroffene Kindern insbesondere gehäuft an einem 

Astrozytom des Sehnerven (Opticusgliom; meist als pilozytisches Astrozytom Grad 1); bis 

zum zehnten Lebensjahr erkrankt ein Anteil von 5 bis 20 % der von der Neurofibromatose 

Typ 1 betroffenen Kinder (FRIEDMANN 97, HOCHSTRASSER 88, LEWIS 84, LISTER-

NICK 94, ORTENBERG 2002, SORENSON 86,). Nach dem zehnten Lebensjahr erkran-

ken betroffene Kinder gehäuft an Astrozytomen, die insbesondere im Bereich des Hirn-

stamms auftreten. 30 bis 58 % der Fälle fallen klinisch durch eine Verschlechterung des 

Sehvermögens auf (LISTERNICK 97, LISTERNICK 99, STERN 80).  

Die Mehrzahl der Tumoren verläuft asymptomatisch (GUILLAMO 2003: multizentrische 

Verlaufsstudie aus Frankreich der Jahre 1982 bis 2000, die 104 Kinder einschloss, die von 

einer Neurofibromatose Typ 1 betroffen und an einem Hirntumor erkrankt waren). Zwei 

Drittel der Hirntumoren dieser Kinder – 50 der 75 Fälle der Opticusgliome und 20 der 33 

Fälle anderer Hirntumoren –  waren unsymptomatisch und fielen erst durch radiologische 

Reihenuntersuchungen auf. Bei den bei betroffenen Kindern auftretenden Tumoren han-

delt es sich in 66 % der Fälle um ein pilozytisches Astrozytom, in 34 % der Fälle um ein 

Hirnstammgliom. Ein Anteil von 14 bis 40 % der Kinder weist multiple Tumoren auf (BILA-

NIUK 97, GUILLAMO 2003, SORENSON 86), häufig sowohl ein Opticusgliom als auch ein 

Hirnstammgliom. 

Kinder weisen häufig ein angeborenes plexiformes Neurofibrom auf (20 bis 25 %), das 

nach dem zehnten Lebensjahr maligne entarten kann (5 bis 10 %; ORTENBERG 2002). 

Neben einem Hirntumor treten bei Kindern seltener multiple Meningeome (2 %; GUILLA-

MO 2003), Neurofibrome im Bereich des Rückenmarkskanals (3 %; GUILLAMO 2000) 

sowie vereinzelt  Ependymome (ES 96), embryonale Nervenzelltumoren (LELOUCH-

TUBIANA 96, MATSUI 93) oder ein Neurofibrosarkom auf (GUILLAMO 2003).  

Nahezu alle Betroffenen weisen darüber hinaus typische Hautpigmentationen auf (Café-

au-lait-Flecken 89 bis 99 %; Sprenkelungen an Leiste oder Achsel Kinder 40 % / Erwach-

sene 88 %; ORTENBERG 2002).  

Das für die Neurofibromatose Typ 1 verantwortliche Gen liegt auf 17q11.2. Unter den zy-

togenetischen Befunden weist kein Gliom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens 

auf. 
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► Hypothese:  

Der Tumorentstehung liegt eine Entwicklungsstörung des Nervengewebes zugrunde: 

1. unklare radiologische Hirnbefunde  

In radiologischen Reihenuntersuchungen von Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 wei-

sen 73 bis 93 % der Kinder insbesondere im Bereich des Hirnstamms, der Basal-

ganglien und des Kleinhirns asymptomatische, unklare Hirnbefunde auf (GRIFFITHS 

99, GUILLAMO 2003, RAININKO 2001). Solche Befunde weisen insbesondere Kinder 

zwischen dem 4. und 10. Lebensjahr auf; nach dem 10. Lebensjahr verschwinden die 

meisten Befunde wieder (BELLA 2000, FERNER 93, GRIFFITHS 99, ITOH 94, MENOR 

98). In einer Querschnittsuntersuchung an 46 Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 und 

unklaren Hirnbefunden entwickelten sich bei einem Anteil von 11 %  - entsprechend 

sieben der untersuchten Kinder – aus diesen unklaren Befunden Hirntumoren, ein wei-

teres Kind erkrankte an einem Hirntumor, der keinen räumlichen Zusammenhang mit 

dem unklaren radiologischen Befund aufwies (keine Opticusgliome, sondern Tumoren 

im Bereich des Stammhirns und der Basalganglien; GRIFFITHS 99). 

2. Gehäuftes Auftreten struktureller Hirnauffälligkeiten bei Kindern 

Kinder mit Neurofibromatose Typ 1 weisen um einen gehäuft makroskopische, struktu-

relle Hirnauffälligkeiten auf (Makrozephalie 39 % und andere; MARIO 99, STEEN 2001) 

und zum anderen mikroskopische Entwicklungsstörungen im Bereich der Hirnrinde 

(BALESTRI 2003). Daneben treten auch Skelettfehlbildungen, v. a. der Wirbel und lan-

gen Röhrenknochen, auf (10 %; ORTENBERG 2002) 

3. Gehäuftes Auftreten kognitiver Störungen bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 

Kinder mit Neurofibromatose Typ 1 weisen gehäuft subtile kognitive Störungen auf, gel-

ten als "Spätentwickler" (70 %) oder haben im Vorschulalter Lernprobleme (40 bis 

60 %; LEAPER 2001, MOORE 2000, ORTENBERG 2002). 

4. Spontanregression von Opticusgliomen bei Neurofibromatose Typ 1 

Bei im Rahmen der Neurofibromatose Typ 1 aufgetretenen Hirntumoren – insbesondere 

bei Opticusgliomen – sind gehäuft Spontanregressionen des Tumors beschrieben (CA-

KIRER 2004, BRZOWSKI 92, GALUCCI 2000, GOTTSCHALK 99, KIM 98, LEISTI 96, 

PARAZZINI 92, PARSA 2001, PERILONGO 99, ROSSI 99, SCHMANDT 2000, ZUC-

COLI 2000). In der multizentrischen Studie aus Frankreich trat unter 75 eingeschlosse-

nen Fällen von Opticusgliomen eine Spontanregression auf (GUILLAMO 2003).  

5. Günstigerer klinischer Verlauf von Hirntumorerkrankungen bei Kindern 

In der Regel weisen diese Hirntumoren einen prognostisch günstigeren Verlauf auf als 

bei Kindern, die nicht von Neurofibromatose Typ 1 betroffen sind (CHATEIL 2001, 
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CZYZYK 2003, DELIGANIS 96, GRILL 2000, KORNREICH 2001, LISTERNICK 95, 

PACKER 88, RASMUSSEN 2001, ROSSER 2002, ZÖLLER 95). Die 5-Jahres-

Überlebensrate liegt in der multizentrischen Studie aus Frankreich bei 90 % (95%-

Konfidenzintervall: 82 - 95%; GUILLAMO 2003). Ein hoher Anteil von 87,5 % der Pati-

enten mit Neurofibromatose Typ 1 und einem Hirntumor benötigt lediglich engmaschige 

radiologische Kontrollen, jedoch keine therapeutische Intervention (FARMER 2002). 

12. Gehäuftes Auftreten von Akustikusneurinomen und Rückenmarkstumoren, Op-
ticusgliomen, Opticusmeningeomen, Astrozytomen und Ependymomen bei der 
Neurofibromatose Typ 2  

Die Neurofibromatose Typ 2 ist ein dominant erbliches Krankheitsbild mit einer Inzidenz 

von 2 unter 100 Tausend. Damit tritt die Neurofibromatose Typ 2 in der Bevölkerung um 

den Faktor 10 seltener auf als die Neurofibromatose Typ 1. Wegen der im Erwachsenenal-

ter auftretenden typischen Akustikusneurinome wird die Neurofibromatose Typ 2 – im Un-

terschied zur Neurofibromatose Typ 1 oder von-Recklinghausen-Erkrankung – auch als 

zentrale Neurofibromatose bezeichnet (WISHART 1822). 

(Nähere Einzelheiten zur Neurofibromatose Typ 2: siehe unten; Abschnitt 5.3 weiteren 

Nervensystemtumoren im Kindesalter) 

Bei betroffenen Kindern stehen – im Gegensatz zum Krankheitsbild bei Erwachsenen –  

Hirntumoren im Vordergrund der Erkrankung. Meningeome und Ependymome (2,5 bis 

6 %) treten dabei am häufigsten auf. Im Bereich des Sehnerven treten gehäuft Opticusgli-

ome (4 bis 5 %) und Opticusmeningeome (4 %) auf (EVANS 2000). Bei Opticusgliomen 

handelt es sich um astrozytäre Tumoren; weitere Astrozytome außerhalb des Sehnerven 

treten bei von Neurofibromatose Typ 2 betroffenen Kindern ebenfalls gehäuft auf (1,6 bis 

4 %; EVANS 2000a). 

 Im Vergleich zur Neurofibromatose Typ 1 (von Recklinghausen) liegt die Häufigkeit der 

Erkrankungen an einem Opticusgliom bei der zentralen Neurofibromatose (Typ 2) damit 

um den Faktor 10 niedriger. 

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 22q12.2.  
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● Zusammenfassung der genetischen Befunde an Gliomen 

1. Bilanzielle Verluste chromosomaler Regionen bei Gliomen des Kindesalters: 

Geschlechtschromosomen: 

Fünf Fälle zeigen den Verlust eines Geschlechtschromosoms: drei Ependymome, ein 

Astrozytom und ein Oligodendrogliom (3x -X, 1x -Y).  

# 6: 

Vier Ependymome sowie ein Astrozytom weisen bilanzielle Verluste von Material des lan-

gen Arms von Chromosom 6 auf, allen Fällen gemeinsam ist der Verlust der Region 6q23-

qter.  

# 7: 

Drei Gliome zeigen den Verlust von Material des langen Arms von Chromosom 7: ein E-

pendymom, ein Oligodendrogliom und ein anaplastisches Astrozytom. Allen drei gemein-

sam ist der Verlust der terminalen Region 7q25-qter.  

# 9: 

Fünf Gliome weisen bilanzielle Verluste von Material des Chromosoms 9 auf. Dabei ist 

einem Astrozytom und zwei Ependymomen der Verlust fast des gesamten kurzen Arms 

des Chromosoms gemeinsam, vier Ependymomen die terminale Region 9q34. 

# 10: 

Ähnlich sieht es für das Chromosom 10 aus: Drei Ependymomen und einem Astrozytom 

ist der Verlust der Region 10q13-qter gemeinsam, vier Ependymomen und einem Astro-

zytom der Verlust der Region 10q24-qter.  

# 16: 

Bei drei Ependymomen ist ein komplettes Chromosom 16 verloren gegangen, in einem 

weiteren Ependymom nur die Region 16q13-qter des langen Arms.  

# 17: 

Fünf Gliome – vier Ependymome, ein Astrozytom – weisen Verluste von Material des kur-

zen Arms von Chromosom 17 auf. Allen Tumoren ist der Verlust der terminalen Region 

17p13 gemeinsam und speziell dem anaplastischen Astrozytom der Verlust des ganzen 

kurzen Arms des Chromosoms durch Bildung von zwei Isochromosomen 17q. An dieser 

Stelle ist ein für die Tumorentstehung relevantes Proto-Onkogen lokalisiert, p53, dem of-

fensichtlich auch eine Bedeutung bei Gliomen im Kindesalter zukommt. 
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# 22: 

Sechs Tumoren zeigen Verluste von Material des Chromosoms 22. Ein Astrozytom hat nur 

den kurzen Arm eingebüßt. Ein weiteres Astrozytom und drei Ependymome zeigen eine 

Monosomie 22. Ein weiteres Ependymom hat Material vom langen Arm des Chromo-

soms 22 verloren. 

2. Bilanzielle Zugewinne chromosomaler Regionen bei Gliomen des Kindesalters: 

Isochromosom 17: 

Der Befund eines Isochromosoms 17q – geradezu typisch für den astrozytären Ursprung 

eines Tumors bei Erwachsenen – scheint bei den Astrozytomen der Kinder und Jugendli-

chen mit nur einem einzigen Fall bei einem anaplastischen Astrozytom eher eine Aus-

nahmeerscheinung darzustellen. 

# 1: 

Die bei den Gliomen auftretenden bilanziellen Zugewinne von chromosomalem Material 

sind uneinheitlich.  

Sechsmal finden sich über das gesamte Chromosom 1 verteilte bilanzielle Zugewinne, bei 

denen immer der lange Arm des Chromosoms mit einbezogen ist. Fünfmal zeigt sich da-

bei ein gemeinsamer Zugewinn der Region 1q12-q21, ebenfalls fünfmal ein Zugewinn der 

Region 1q25-qter.  

# 12: 

Die konstitutionelle Duplikation des langen Arms des Chromosoms 12 von 12q14-21 im 

Falle eines Ependymoms tritt bei keinem anderen untersuchten Gliom als "Hot-Spot" 

chromosomaler Rearrangements in Erscheinung. 

3. Gehäuft auftretende chromosomale Bruchpunktregionen bei Gliomen des Kin-
desalters: 

In der nun folgenden Aufstellung werden die einzelnen Tumorentitäten mit dem Ziel einer 

bessern Übersichtlichkeit der Darstellung abgekürzt. 

"A-1"  Astrozytom Grad 1 "O"  Oligodendrogliom 
"A-2"  Astrozytom Grad 2 "E-1" Ependymom Grad 1 
"A-3"  anaplastisches Astrozytom "E-2" Ependymom Grad 2 usw. 
"A-4"  Glioblastom "PC" Plexustumor 
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Der Zusatz "Translokation" bezeichnet einen aufgrund einer Translokation entstandenen 

Bruchpunkt, der Zusatz "Deletion" einen durch eine Deletion bedingten Bruchpunkt, der 

Zusatz "Inversion" einen durch eine Inversion bedingten Bruchpunkt. 

Zwei Ependymome weisen einen Bruchpunkt in der Region des MEN-2 Gens auf, das für 

eine Erkrankung an der Multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 verantwortlich ist. 

Ein Astrozytom Grad 2 weist einen Bruchpunkt in der Region des Gens auf, das für eines 

der Krankheitsbilder familiärer Melanome verantwortlich ist. Bei diesem Krankheitsbild 

können gehäuft Astrozytome auftreten. 

Der Karyotyp eines Mädchens mit einer konstitutionellen Chromosomenveränderung zeigt 

einen Bruchpunkt auf Chromosom 12 im Bereich des Gens für familiäre Melanome auf-

grund einer Duplikation. Bei familiären Melanomen treten in einigen Familien gehäuft 

Astrozytome auf. Das beschriebene Mädchen war an einem spinalen Ependymom er-

krankt. 

Tab. 31: Bruchpunkte bei Gliomen im Kindesalter 

 # 1 1p36  1x Bruchpunkt Translokation in  1p36 A-2 

  1q12  2x Bruchpunkt Translokation in  1q12 O, A-3 

  1q13  1x Bruchpunkt Translokation in  1q13 E-3 

  1q25  2x Bruchpunkt Translokation  in  1q25 O 

       Deletion   in  1q25 E-3 

 

 # 9 9q34  2x Bruchpunkt Translokation in  9q34 2x E-3 

 

 # 11 11q13  2x Bruchpunkt  -T-  Inversion  in 11q13 2x E-2 

  11q14  1x Bruchpunkt  Deletion  in 11q14 E-2 

  11q21  1x Bruchpunkt Translokation in 11q21 O 

 

 # 17 17p13  2x Bruchpunkt Translokation in 17p13 2x E-3 

  17q21  2x Bruchpunkt Deletion  in 17q21 E-3 

       Translokation in 17q21 E-3 

 

 # 22 22q11  2x Bruchpunkt  Deletion  in 22q11 O 

       Translokation in 22q11 E-3 
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5.2 Genetische Befunde an Nervenzelltumoren im Kindesalter 

5.2.1 Neuronale und neuronal-gliale Mischtumoren 

Diese Mischtumoren treten bei Kindern und Jugendlichen selten auf, der Anteil dieser Tu-

moren an den Hirntumoren des Kindesalters liegt bei 0,2 %. Lediglich in der Untergruppe 

der Kleinkinder von 0 bis 2 Jahren haben neuronale und neuronal-gliale Mischtumoren wie 

z. B. das Gangliogliom einen Anteil von 0.5 %.  

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Ein einziges Gangliogliom wurde zytogenetisch untersucht, nicht feinstrukturell. Der Tumor 

zeigte einen tetraploiden Chromosomensatz (VAGNER-CAPODANO 89).  

b) Feinstrukturelle Untersuchung 

Zwei Ästhesioneuroblastome bei Jugendlichen sind zytogenetisch feinstrukturell charakte-

risiert worden (WHANG-PENG 87, CASTANEDA 91). Der erste Tumor ist tetraploid und 

weist sogenannte double minutes (dmin) auf.  

Double minutes wurden bereits 1965 erstmals von Cox beschrieben. Es handelt sich dabei 

um kleine extrachromosomale DNA-Brocken, auf denen amplifizierte Onkogene oder an-

dere amplifizierte Gene lokalisiert sind, die der Tumorzelle Wachstumsvorteile verschaf-

fen. 

Neben den dmins weist dieser tetraploide Tumor ein deletiertes 

Chromosom 11 sowie partielle Verluste des langen Arms des Chro-

mosoms 2, des langen Arms des Chromosoms 5 und des langen 

Arms von Chromosom 12 auf. 

del(11)(q22) 
del(2)(q36-qter) 
del(5)(q35-qter)  
del(12)(q24-qter) 

Der zweite Tumor ist pseudo-diploid und zeigt neben dem Verlust ei-

nes Chromosoms 18 und dem Zugewinn eines Chromosoms 12 eine 

Translokation zwischen den Chromosomen 2 und 14 sowie eine wei-

tere zwischen 11 und 22 auf. 

-18   +12 

t(2;14)(p25;p12) 
t(11;22)(q24;q12)

Die hier auftretende Translokation zwischen 11 und 22 ist geradezu zum Erkennungs-

merkmal eines anderen Tumors neuroepithelialen Ursprungs geworden, nämlich des peri-

pheren primitiven neuroepithelialen Tumors (pPNET) oder in der klinischen Bezeichnung 

Neuroblastom; das Ästhesioneuroblastom wird klinisch pathologisch zutreffend den Neu-

roblastomen zugerechnet (siehe Abschnitt 4.1.07). Der vorausgegangene zytogenetische 

Befund bestätigt die Zuordnung. 
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c) Molekulargenetische Untersuchung 

Es liegen keine molekularbiologischen Ergebnisse zu neuronalen und neuronal-glialen 

Mischtumoren vor. 

d) Familiäre Tumoren unter den neuronalen und neuronal-glialen Mischtumoren 

Beim Cowden-Syndrom wird ein gehäuftes Auftreten von neuronalen und neuro-glioalen 

Tumoren  beschrieben 

1. Lhermitte-Duclos-Gangliozytom beim Cowden-Syndrom 
(ENG 97, LIAW 97, STARINK 86) 

Das Cowden-Syndrom ist ein sehr seltenes, dominant erbliches Krankheitsbild.  

Bei vom Cowden-Syndrom betroffenen Kindern tritt gehäuft ein Gangliozytom im Bereich 

des Kleinhirns auf (Lhermitte-Duclos-Gangliozytom). Diese Erkrankung kann zu Gangstö-

rungen und epileptischen Anfällen führen. Das Lhermitte-Duclos-Gangliozytom Grad 1 

weist Merkmale von Entwicklungsstörungen des Kleinhirns auf und hat eine sehr gute 

Prognose.  

Bei vom Cowden-Syndrom betroffenen Patienten treten auch gehäuft maligne Gliome im 

Bereich der Netzhaut des Auges auf multiple Hautveränderungen sowie Hamartome als 

Polypen im Bereich des Magendarmtrakts und Hamartome des Zahnfleischs.  

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt auf 10q23. Unter den zytogenetischen 

Befunden weist kein neuronaler oder neuronal-glialer Mischtumor einen Bruchpunkt in der 

Region dieses Gens auf. 

► Hypothese: 

Liegt der Tumorentstehung eine Entwicklungsstörung des Nervengewebes zugrunde? 

Als mit dem Cowden-Syndrom assoziierte Entwicklungsstörung wird eine Kleinhirn-

Gangliozytomatose beschrieben. Bei dieser gutartigen Störung könnte es sich um den 

Ausdruck der genetischen Prädisposition für die gehäuft auftretende Tumorerkrankung 

handeln. 
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5.2.2 Pinealistumoren 

Vom Pinealis-Organ ausgehende Tumoren sind bei Kindern und Jugendlichen mit einem 

Anteil von 0.9 % an allen ZNS-Tumoren selten. In der Gruppe der Kleinkinder sind sie mit 

einem Anteil von 0,5 % noch seltener. Dennoch stammen die beiden beschriebenen Pine-

alistumoren, für die zytogenetische Befunde vorliegen, beide von Kleinkindern (AMOAKU 

96, MOLL 97).  

a) Feinstrukturelle Untersuchung 

Beide zytogenetisch untersuchten Pinealistumoren weisen einen pseudo-diploiden Chro-

mosomensatz auf sowie als einzige Auffälligkeit strukturelle Veränderungen an Chromo-

som 1. 

Der erste Tumor zeigt Deletionen am kurzen Arm beider Chromoso-

men 1. 

del(1)(p13-pter)  

del(1)(p36-pter)
Beim zweiten Tumor ist der lange Arm eines Chromosoms 1 deletiert. del(1)(q44-qter)

b) Molekulargenetische Untersuchung 

Molekularbiologische Befunde liegen zu Pinealistumoren nicht vor. 

c) Familiäre Tumoren unter den Pinealistumoren 

Beim familiären Retinoblastom wird ein gehäuftes Auftreten von Pinealistumoren be-

schrieben: 

1. Pinealoblastom bei familiärem Retinoblastom: trilaterales Retinoblastom 
(AMOAKU 96, BADER 80, BADER 82, FINELLI 95, JACOBIEC 77, JENSEN 71, SAN-

TOS BASTITA 94, SINGH 99, SKRYPNYK 2004) 

Das familiäre Retinoblastom ist ein dominant erbliches Krankheitsbild mit einer Inzidenz 

von 4 unter 100 Tausend. Etwa 15 % der Retinoblastom-Fälle insgesamt treten einseitig 

auf und sind erblich, etwa 25 % aller Fälle treten beidseitig auf und sind erblich (KNUD-

SON 71, SUGANO 2004). 

Das Gewebe der Pinealisregion im Gehirn weist Parallelitäten mit dem späteren Netzhaut-

gewebe auf, die auf die Embryonalentwicklung zurückgehen (BOGENMANN 88). Bei Pi-

nealoblastome handelt es sich tatsächlich um Nervenzelltumoren - wie bei Retinoblasto-

men, Medulloblastomen und Neuroblastomen auch. Gemäß der aktuellen Einteilung der 

Hirntumoren der WHO werden speziell die Pinealoblastome nicht mehr unter Pinealistu-
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moren, sondern unter embryonale Nervenzelltumoren geführt, analog den Medulloblasto-

men. 

Pinealoblastome können gehäuft bei Patienten auftreten, die von der familiär erblichen 

Form des Retinoblastoms betroffen sind. Pinealoblastome, die bei einem genetisch be-

dingt erhöhten Risiko für die Erkrankung an einem Retinoblastomen auftreten, zeigen ei-

nen aggressiveren Verlauf als Tumoren, die bei Patienten ohne solche erbliche Vorbelas-

tung auftreten (PLOWMAN 2004). 

Der Anteil der Patienten, die von der erblichen Form des Retinoblastoms betroffen sind, 

der an einem weiteren Tumor erkrankt, ist deutlich erhöht (ABRAMSON 84, GALLI 82, 

HANSEN 85, LI 97, MOLL 97, WEICHSELBAUM 88) und beträgt 26,1 % (ROARTY 88). 

Bei dem Zweittumor handelt es am häufigsten um Osteosarkome (37 %); gegenüber nicht 

genetisch vorbelasteten Patienten ist damit speziell das Risiko für ein Osteosarkom bei 

diesen Patienten um den Faktor 500 erhöht. Eine Bestrahlungstherapie erhöht das Risiko 

zusätzlich. Weiterhin treten als Zweittumoren gehäuft Weichteilsarkome (7 %), Melanome 

(4,5 %) oder auch Hirntumoren (4,5 %) auf (MOLL 97). In der Literatur ist ein Patienten mit 

einer unbalancierten Translokation beschrieben, bei der eine Insertion von 13q12.3 bis 

q21.3 auf 18q23 erfolgte. Neben einem bilateralen Retinoblastom erkrankte dieser Patient 

an einem Medulloblastom. 

Beim familiären Retinoblastom weisen nicht betroffene Familienmitglieder gehäuft gutarti-

ge Retinome der Netzhaut auf (JONES 95, O'NEILL 2002). Diese asymptomatischen, au-

genärztlichen Zufallsbefunde stellen vermutlich eine abortive Form des Retinoblastoms 

dar, was dafür spricht, dass sowohl bei der Entstehung des Retinoblastom als auch des 

Medulloblastoms angeborene Entwicklungsstörungen des Nervengewebes ursächlich be-

teiligt sind. 

Das Retinoblastomgen liegt in 13q14. Unter den zytogenetischen Befunden weist kein Pi-

nealistumor einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 
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5.2.3 Embryonale Nervenzelltumoren 

Genetische Untersuchungen an embryonalen Nervenzelltumoren bei Kindern sind in der 

Literatur gut belegt (ERKMAN CONEN 64, GIRSCHICK 01, LUBS SALMON 64, LUBS 66, 

CONEN FALK 67, KOTLER LUBS 67, COX 68, KOPELSON 83, STILLER LENNOX 83, 

PALMER 81, ALLEN EPSTEIN 82, BIEGEL 86, HIRAKAWA 86, NISEN 86, CAPUTY 87, 

BIEGNER 88, GRIFFIN 88, TOMITA 88, BIEGEL 89, CALLEN 89, FUJIMOTO 89, GAR-

SON 89, KARNES 89, ROUAH 89, VAGNER-CAPODANO 89, YASUE 89, COGEN 90, 

JAMES 90, MCGREGOR ZIFF 90, PLEASURE 90, RAFFEL 90, WASSON 90) 

Zur klinischen Klassifizierung der Medulloblastome wurde das Staging-Schema nach 

Chang entwickelt. Ähnlich dem TNM-Schema, wird hier die Tumorgröße in T1 bis T4 ein-

geteilt. Die Ausdehnung der Metastasierung wird in Ziffern von 1 bis 3 ausgedrückt, wobei 

M0 keinem Metastasennachweis entspricht, M1 mikroskopisch im Liquor nachweisbaren 

Tumorzellen ohne Nachweis einer metastatischen soliden Absiedlung des Tumors, und 

erst M2 und M3 eine makroskopische Metastasierung des Medulloblastoms bedeutet. 

5.2.3.1 Klinischer Verlauf von Erkrankungen an einem Medulloblastom 

10 % der Medulloblastome weisen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits eine 

makroskopische Metastasierung auf (M2/M3). Auch bei vollständiger Entfernung des Hirn-

tumors und nachgeordneter, sogenannter adjuvanter Bestrahlung und Chemotherapie ha-

ben diese Kinder wenig Aussicht, diesen Tumor längerfristig zu überleben. 

Die Mehrzahl der Medulloblastome – entsprechend einem Anteil von 50 % – ist zum Zeit-

punkt der Diagnosestellung noch nicht metastasiert oder weist lediglich einen positives 

Liquorsediment auf (M0/M1). Der Tumor hat sich bereits lokal ausgedehnt (T3/T4) und 

bietet feingeweblich ein wenig differenziertes Zellbild. Die 10-Jahres-Überlebensrate be-

trägt in dieser Gruppe 42 %.  

Versuche, die postoperative Bestrahlungsdosis zu steigern, konnten die Überlebensrate 

nicht verbessern. Die Strahlentoleranz des gesunden Hirngewebes lässt keine deutliche 

Dosissteigerung der ionisierenden Strahlen auf mehr als 5 Gy zu. In diesen Fällen wird 

eine adjuvante Chemotherapie angewandt. Randomisierte kontrollierte klinische Studien 

konnten bisher den Nutzen dieser Therapie nicht nachweisen. Die Studien zeigen keine 

signifikante Verlängerung der Überlebensdauer von Patienten, die eine adjuvante Che-

motherapie erhalten haben, gegenüber nur radiologisch nachbehandelten Patienten. 
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Bei einer kleinen Untergruppe von 15 %, in der die Patienten entweder zwar auch einen 

ausgedehnten Tumor (T3/T4), aber einen günstigeren feingeweblichen Befund, oder aber 

einen kleinen Tumor bei ungünstigerem feingeweblichen Befund haben (T1/T2), kann un-

ter maximaler Ausschöpfung der Strahlentoleranz des gesunden Gewebes eine 10-Jah-

res-Überlebensrate von 68 % erreicht werden. 

Eine ebenso kleine weitere Untergruppe von 15 % hat eine besonders günstige Prognose 

bei diesem bösartigen Hirntumor. Hier ist der Tumor klein und weist einen günstigeren 

feingeweblichen Befund auf. Diese Kinder haben eine 10-Jahres-Überlebensrate von 

92 %.  

Einige Autoren von Therapiestudien kommen beim Medulloblastom auf eine unerwartet 

hohe durchschnittliche 10-Jahres-Überlebenrate von 56 % für alle Tumorstadien. Die Ur-

sachen solcher Diskrepanzen zwischen klinischer Beobachtung und den Ergebnissen aus 

einzelnen Studien lassen sich häufig mit methodischen Schwächen bei der Auswertung 

der Daten begründen. Wenn beispielsweise nicht alle ursprünglich eingeschlossenen Pati-

enten in die Endauswertung zur Bewertung des Therapieerfolges eingehen, entstehen 

Abweichungen zu klinischen Beobachtungen. 

Wenn folgende Patienten nicht in eine klinische Therapiestudie eingeschlossen werden 

und daher bei der Errechnung der durchschnittlichen Überlebensrate keine Berücksichti-

gung finden, führt das zu erheblichen Verzerrungen der Studienergebnisse: 

- z. B. nicht kurativ operierte Fälle, bei denen eine vollständige Tumorentfernung unter 

Nachweis gesunder Schnittränder durch den Pathologen nicht gelingt 

- z. B. Patienten, bei denen Rezidivtumoren / Tumorrezidive auftreten 

- z. B. Patienten, welche die untersuchte aggressive Therapie nicht tolerieren; die Rate 

dieser Patienten ist aus anderen Studien bekannt und liegt in der Größenordnung von 

10 % 

- z. B. Patienten, bei denen das postoperative Behandlungsschema beispielsweise we-

gen eingetretener Komplikationen der Grunderkrankung nicht entsprechend der Zielkri-

terien der Studie angewendet werden konnte 

Ein solches Vorgehen würde die Ergebnisse der Studie ausgehend vom tatsächlich zu 

erwartenden Wert deutlich nach oben korrigieren, würde aber die klinische Wirklichkeit nur 

in unzureichendem Maße abbilden. 
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Tab. 32: Prognosedaten zum Medulloblastom 

Anteil         10-Jahres-Überlebensrate 

 10 %  M2/M3: makroskopische Metastasierung     0 % 

 50 %  M0/M1:  keine Metastasierung oder    42 % 
    nur positives Liquorsediment 
 15 %  T3/T4 (G1): lokal ausgedehnt, günstige Histologie  68 % 

  T1/T2 (G3): kleiner Tumor, ungünstige Histologie 

 15 %  T1/T2 (G1): kleiner Tumor, günstige Histologie  92 % 

 90 %           50 % 

 10 %  Therapie entsprechend Behandlungsschema nicht möglich    ?    

100 %  korrigierte Überlebensrate unter Einschluss aller Fälle etwa 45 % 

  publizierte Überlebensrate in Therapiestudien   56 % 

5.2.3.2 Erkrankungsalter als prognostisches Kriterium 

Statistische Aufarbeitungen von Medulloblastomfällen haben gezeigt, dass eine Korrela-

tion der jeweiligen Prognose zum Alter bei Diagnosestellung umstritten ist. Im Unterschied 

dazu ist dieser Zusammenhang bei einem anderen embryonalen Nervenzelltumor – dem 

Neuroblastom – gut belegt und dient dort als unabhängiges Kriterium bei der Prognose-

stellung (siehe Abschnitt 4.1.07). 

Besteht auch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter des Pati-

enten bei der Diagnosestellung und der Prognose des Hirntumors, so lässt sich doch ten-

denziell zeigen, dass die wenig differenzierten Tumoren häufiger in der Gruppe der jünge-

ren Kinder auftreten. 

Zwei Unterschiede im klinischen Verlauf zwischen peripherem Neuroblastom und Medul-

loblastom werden deutlich: 

A Jüngere Kinder haben eine schlechtere Prognose als ältere Kinder. 

B Spontanregressionen beim Medulloblastom sind nicht beschrieben. 
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5.2.3.3 Differenzierungsgrad des Tumorgewebes als langfristiges prognostisches 
Kriterium 

Ein höherer Differenzierungsgrad des Tumors korreliert mit einem signifikant längeren re-

zidivfreien Intervall. Klinisch geht man davon aus, dass sich 75 % der Rezidive im Laufe 

der ersten drei Jahre nach Diagnosestellung des Primärtumors manifestieren. 

5.2.3.4 Nachhaltigkeit der operativen Tumorentfernung als prognostisches Kriterium 

Eine deutliche Korrelation besteht beim Medulloblastom zur Art der Tumorentfernung – mit 

kurativer Zielsetzung ? (siehe Abschnitt 4.1.07) – sowie zum Ploidiegrad des Tumors.  

Der Zusammenhang mit der tumorchirurgischen Maßnahme ist augenfällig. Ein Patient mit 

einem bösartigen Hirntumor mit solchem Wachstumspotenzial, der nur unvollständig ope-

rativ entfernt ist, muss gegenüber einem Patienten, bei dem kein Tumorgewebe zurück-

geblieben ist, einen deutlichen prognostischen Nachteil haben. 

5.2.3.5 Genetische Merkmale des Tumorgewebes als prognostisches Kriterium 

Der Ploidiegrad ist ein Maß für das Vorliegen entweder eines doppelten Chromosomen-

satzes in den Tumorzellen – entsprechend dem gesunden Gewebe – oder Vorliegen eines 

dreifachen, vierfachen usw. vielfachen Chromosomensatzes in den Tumorzellen, was ei-

nen Hinweis auf eine stärkere Entartung des Tumorgewebes in Hinblick auf die genetische 

Steuerung seiner Wachstumsprozesse darstellt.  

Aus genetischer Sicht besonders interessant und etwas unerwartet ist die klinische Korre-

lation der Prognose der Erkrankung mit dem Ploidiegrad des Tumors.  

Knapp 50 % der Medulloblastome sind in einer sogenannten durchflusszytometrischen 

Bestimmung des DNA-Gehalts pro Zelle pseudo-diploid und 7 % tetraploid. Die übrigen 

Tumoren zeigen andere Ploidiewerte.  

In mehreren solcher Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die 5-Jahres-Überle-

bensrate nach vollständiger Entfernung des Hirntumors für Patienten bei einem Tumor, 

der einen diploiden Chromosomensatz aufweist, nur 63 bis 66 % beträgt. Bei einem nicht-

diploiden Tumor beträgt die Fünf-Jahres-Überlebensrate der Patienten dagegen nahezu 

100 %.  

Auch nach unvollständiger Tumorentfernung ist dieser Unterschied noch deutlich. Bei 

diploidem Tumor beträgt die 5-Jahres-Überlebenszeit der Patienten nur 12 bis 17 % ge-

genüber 67 bis 77 % bei nicht-diploidem Tumor (YASUE 89).  
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Darüber hinaus haben diploide Tumoren eine signifikant höhere Neigung zu metastasie-

ren. 

Dieser Zusammenhang überrascht insofern, als der diploide Chromosomensatz dem Zu-

stand in gesundem Gewebe entspricht. Davon abweichende Ploidiewerte könnten wie ein 

stärkerer Grad der Entartung der Zelle wirken, tatsächlich wirken sie sich gemäß der klini-

schen Erfahrung prognostisch günstig aus.  

Möglicherweise hat die ungerichtete Vervielfältigung des genetischen Materials in den 

Tumorzellen mehr Nachteile als Vorteile, da mehr Wachstumsprozesse regulierende so-

genannte Tumorsuppressorgene aktiviert werden als es dem Tumorgewebe Wachstums-

vorteile verschafft. 

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Es liegen 45 Befunde zu Medulloblastomen vor.  

 Betreffend den Ploidiegrad, zeigen sich 29 Medulloblastome pseudo-diploid. 

 Sieben Tumoren zeigen einen tetraploiden Chromosomensatz.  

 Vier der Medulloblastome sind mehr-als-diploid. 

 Fünf Tumoren weisen einen near-triploiden Chromosomensatz auf.  

Tatsächlich beträgt der Anteil der Medulloblastome mit diploidem oder pseudo-diploidem 

Chromosomensatz nur knapp 50 %. Unter den zytogenetischen Befunden ist diese pro-

gnostisch ungünstige Variante des Tumors doppelt so häufig vertreten wie die übrigen 

Ploidiegrade. Auch hier ist wieder die Tendenz erkennbar, dass Tumoren mit ungünstige-

rer Prognose unter den zytogenetischen Untersuchungen häufiger vertreten sind, als sie 

tatsächlich auftreten.  

29 Tumoren sind feinstrukturell untersucht worden. Sie zeigen folgende Ploidiegrade: 

 17 Tumoren haben einen pseudo-diploiden Chromosomensatz. 

 Sechs Medulloblastome sind tetraploid. 

 Vier der Tumoren sind mehr-als-diploid. 

 Zwei Tumoren weisen einen triploiden Chromosomensatz auf.  

Auch hier sind die prognostisch ungünstigeren Medulloblastome unter den zytogeneti-

schen Befunden mehr als doppelt so häufig vertreten, als es ihrer tatsächlich relativen 

Häufigkeit entspricht. 
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b) Feinstrukturelle Untersuchung 

Die Zusammenstellung der feinstrukturellen Chromosomenanomalien erfolgt ebenfalls 

nach Ploidie-Graden geordnet. 

(A) Diploide und pseudo-diploide Medulloblastome (prognostisch ungünstig) 

Zytogenetische Befunde zu 17 pseudo-diploiden Medulloblastomen. 

Ein pseudo-diploides Medulloblastom weist neben double minutes 

lediglich eine Deletion des Chromosoms 9 auf. 

dmins 

del(9)(q22) 
Ein pseudo-diploider Tumor weist neben dem Verlust eines Y-

Chromosoms lediglich ein Isochromosom 17q auf. 

- Y 

iso(17q) 
Ein pseudo-diploider Tumor zeigt als einzige chromosomale Auffäl-

ligkeit den Verlust eines Chromosoms 6. 

- 6 

Ein pseudo-diploider Tumor zeigt ein deletiertes Chromosom 16 als 

einzige Veränderung. 

del(16)(q11.2) 

Ein pseudo-diploider Tumor – bei einem Mädchen – weist neben 

dem Verlust eines X ein deletiertes Chromosom 11 auf sowie par-

tielle Verluste der Chromosomen 5 und 22. 

- X 

del(11)(q14) 
del(5)(q35-qter) 
del(22)(q13-qter) 

Ein pseudo-diploider Tumor zeigt neben partiellen  Verlusten des 

langen Arms eines Chromosoms 5, des kurzen Arms eines Chro-

mosoms 8 und Anteilen eines Chromosoms 11 ebenfalls ein Iso-

chromosom 17q auf. 

del(5)(q35-qter) 
del(8)(p23-pter) 
del(11)(q11-pter)
iso(17q) 

Ein pseudo-diploider Tumor – bei einem Mädchen – zeigt neben 

dem Verlust eines X den Zugewinn eines zusätzlichen Isochromo-

soms 17q (zu zwei intakten Chromosomen 17 hinzu). 

- X 

iso(17q)   +17   

+17 
Der pseudo-diploide Tumor eines anderen Mädchens zeigt genau 

den gleichen zytogenetischen Befund. 

- X 

iso(17q)   +17   

+17 
Ein pseudo-diploides Medulloblastom zeigt neben einigen nicht nä-

her charakterisierbaren sogenannten Markerchromosomen den Ver-

lust eines Chromosoms 19 und beider Chromosomen 6 und 12 so-

wie ein deletiertes Chromosom 22, ferner partielle Verluste am lan-

gen Arm eines Chromosoms 4, des langen Arms eines Chromo-

soms 5, des langen Arms eines Chromosoms 16 sowie des kurzen 

- 19   - 6   - 12 

del(22)(q11) 
del(4)(q35-qter) 
del(5)(q35-qter) 
del(16)(q12-qter)
del(17)(p13-pter)
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Arms eines Chromosoms 17; weiter den Zugewinn eines Chromo-

soms 18 sowie einen partiellen Zugewinn von Material auf Chromo-

som 1. 

+ 18 

+ mar(1)(p21-
q31) 

Ein pseudo-diploider Tumor zeigt neben einem deletierten Chromo-

som 2, ein Isochromosom 17q sowie eine Translokation zwischen 

den langen Armen der Chromosomen 16 und 20. 

del(2)(q2) 
iso(17q) 
t(16;20)(q13-
22;q13.3) 

Ein pseudo-diploider Tumor weist neben dmins (double minutes, 

siehe Nr. 5 "Neuronale und neuronal-gliale Mischtumoren" sowie 

COX 65) den partiellen Verlust des langen Arms von Chromo-

som 10 sowie den partiellen Zugewinn von Material des langen 

Arms von Chromosom 4 auf. 

dmins 

del(10)(q23-qter)
+mar(4)(q23-
qter) 

Ein pseudo-diploider Tumor weist neben dem partiellen Verlust des 

langen Arms eines Chromosoms 20 einen partiellen Zugewinn von 

Material des langen Arms von Chromosom 13 auf. 

del(20)(q13-qter)
+mar(13)(q13-
qter) 

Ein pseudo-diploider Tumor zeigt partielle Verluste der langen Arme 

eines Chromosoms 8 und eines Chromosoms 20, ein Isochromo-

som 17q, den Zugewinn eines Chromosoms 11 sowie einen partiel-

len Zugewinn von Material des langen Arms von Chromosom 5. 

del(8)(q13-qter) 
del(20)(q13-qter)
iso(17q)  
+ 11 

+mar(5)(q11-
qter) 

Ein pseudo-diploider Tumor zeigt neben dem Verlust eines Chro-

mosoms 10 und 18 ein Isochromosom 13q sowie Deletionen beider 

Chromosomen 3 und eines Chromosoms 11, weiterhin weist der 

Tumor einen doppelten partiellen Zugewinn von Material des Chro-

mosoms 11 auf.  

-10   -18 

iso(13q) 
del(3)(q13)   
del(3)(q13) 
del(11)(p13) 
+mar(11)(p11-
qter) 
+mar(11)(p11-
qter) 

Ein pseudo-diploides Medulloblastom zeigt bis auf eine Deletion des 

langen Arms eines Chromosoms 6 keine chromosomale Auffällig-

keit. 

del(6q) 

Die einzige chromosomale Auffälligkeit dieses pseudo-diploiden del(1)(q44-qter) 
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Medulloblastoms besteht in einem partiellen Verlust des langen 

Arms eines Chromosoms 1. 

Ein pseudo-diploides Medulloblastom zeigt den Verlust eines Chro-

mosoms 6 sowie eine Deletion des langen Arms eines Chromo-

soms 3, die nicht näher charakterisiert wurde. 

-6 

del(3q) 

(B) Mehr-als-diploide Medulloblastome 

Zytogenetische Befunde liegen zu vier mehr-als-diploiden Medulloblastomen vor. 

Ein mehr-als-diploider Tumor zeigt neben dmins und einem Iso-

chromosom 17q keine feinstruktuellen Auffälligkeiten, sondern Zu-

gewinne von je zwei kompletten Chromosomen 4 und 7 sowie je 

eines vollständigen Chromosoms 5, 12 und 13. 

dmins 

iso(17q) 
+4   +4   +7   +7 

+5   +12   +13 

Ein mehr-als-diploider Tumor zeigt ebenfalls ein Isochromosom 17q 

und neben einem partiellen Verlust von Material des Chromosoms 1 

Zugewinne kompletter Chromosomen 6, 8 und 18. 

iso(17q) 
del(1)(p13-qter) 
+6   +8   +18 

Ein mehr-als-diploides Medulloblastom zeigt neben dem partiellen 

Verlust eines Chromosoms 8 und dem partiellen Zugewinn von Ma-

terial des Chromosoms 11 den Zugewinn eines Isochromosoms 17q 

(zu zwei bereits vorhandenen intakten Chromosomen 17 hinzu) so-

wie die Zugewinne eines kompletten Chromosoms 6, 7 und 18. 

del(8)(q11-qter) 
+mar(11)(p11-
qter) 
iso(17q)   +17  

+17 

+6   +7   +18 

Ein mehr-als-diploider Tumor zeigt neben partiellen Verlusten der 

langen Arme eines Chromosoms 5 und eines Chromosoms 18 so-

wie dem partiellen Zugewinn von Material des langen Arms von 

Chromosom 1 sogar den Zugewinn von zwei Isochromosomen 17q 

zu den bereits vorhanden beiden Chromosomen 17 hinzu, weiterhin 

den Zugewinn eines Chromosoms 3 und zweier Chromosomen 13. 

del(5)(q35-qter) 
del(18)(q21-qter)
+mar(1)(q21-
qter) 
iso(17q)   i-
so(17q)  +17 +17 
+3   +13   +13 

(C) Near-triploide Medulloblastome 

Es liegen Befunde zu zwei feinstrukturell analysierten near-triploiden Medulloblastomen 

vor. 
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Ein near-triploider Tumor weist neben partiellen Verlusten der lan-

gen Arme des Chromosoms 11 und 16 Zugewinne eines kompletten 

Chromosoms 7 und 14 auf. 

del(11)(q23-qter)
del(16)(q11-qter)
+7   +14 

Ein near-triploider Tumor zeigt neben dem partiellen Verlust eines 

Chromosoms 8 den Zugewinn eines Isochromosoms 17q (zu den 

beiden intakten Chromosomen 17 hinzu) sowie partielle Verluste 

von Material eines Chromosoms 5, partielle Verluste an beiden 

Chromosomen 6 und (q13-pter), des langen Arms von Chromo-

som 8 sowie von Material eines Chromosoms 11; außerdem werden 

neben nicht näher identifizierten Markerchromosomen zahlreiche 

komplette Chromosomen hinzugewonnen: ein Chromosom 1, ein 

Chromosom 2, ein Chromosom 4, ein Chromosom 5, zwei Chromo-

somen 9, ein Chromosom 10, ein Chromosom 12, ein Chromo-

som 15, ein am kurzen Arm strukturell verändertes Chromosom 16, 

ein Chromosom 18, ein Chromosom 19, ein Chromosom 20 sowie 

ein Chromosom 22. 

del(8)(q11-pter) 
iso(17q)   +17   

+17 

del(5)(q35-pter) 
del(6)(q21-pter) 
del(6)(q25-qter) 
del(8)(q13-qter) 
del(11)(p11-qter)
+1   +2   +4   +5   

+9   +9   +10   

+12 

+15   +16   +18   

+19   +20   +22 

(D) Tetraploide Medulloblastome 

Es liegen zu sechs tetraploiden Tumoren zytogenetische Befunde vor. 

Ein tetraploider Tumor zeigt nicht näher charakterisierbare kom-

plexe Chromosomenveränderungen. 

cx 

Ein tetraploider Tumor zeigt einige nicht näher identifizierte Mar-

kerchromosomen, dmins und zwei Isochromosomen 17q, daneben 

den relativen Verlust von zwei Chromosomen 11, ein struktu-

rell verändertes Chromosom 11 im Sinne eines partiellen Verlus-

tes, ein deletiertes Chromosom 16, sowie den partiellen Zugewinn 

von Material des Chromosoms 7. 

dmins 

iso(17q)   iso(17q) 
-11   -11 

del(11)(q11-pter) 
del(16)(q11.2) 
+mar(7)(p11-qter) 

Ein tetraploider Tumor zeigt neben ebenfalls nicht näher identifi-

zierten Markerchromosomen mehrfache partielle Zugewinne von 

Material des Chromosoms 1, mehrfache partielle Zugewinne von 

Material des Chromosoms 19 sowie den partiellen Zugewinn von 

Material des Chromosoms 11. 

+mar(1)(p35-pter)   
+mar(1)(p35-pter) 
+mar(1)(p13-qter)   
+mar(1)(p13-qter) 
+mar(19)(q13-pter)   
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+mar(1)(p13-qter) 
+mar(11)(p15-qter) 

Ein tetraploides Medulloblastom weist neben zwei Isochromoso-

men 17q ein deletiertes Chromosom 11 (Bruchpunkt im Bereich 

des Gens der progressiven Kleinhirnataxie!) und den partiellen 

Zugewinn von Material des Chromosoms 1 auf. 

iso(17q)   iso(17q) 
del(11)(q22) 
+mar(1)(p22-q24) 

Ein tetraploider Tumor zeigt neben dmins und einem Isochromo-

som 17q ein zusätzliches Isochromosom 3p sowie ein deletiertes 

Chromosoms 3, weiterhin weist es den partiellen Verlust des lan-

gen Arms von Chromosom 2 und zweimal den partiellen Verlust 

von Material des Chromosoms 1 auf. 

dmins 

iso(17q)   iso(3p)   
+3   +3   del(3)(p11) 
del(2)(q37-qter) 
del(1)(p21-q11) 

Ein tetraploider Tumor trägt ein zusätzliches Isochromosom 17q 

(zu zwei intakten Chromosomen 17), an Chromosom 1 einen par-

tiellen Verlust des kurzen Arms bei einem partiellen Zugewinn von 

Material des langen Arms, ferner zwei deletierte Chromosomen 9 

und 11, sowie partielle Verluste eines Chromosoms 4 und des 

kurzen Arms eines Chromosoms 5, außerdem ein perizentrisch 

invertiertes Chromosom 7. 

iso(17q)   +17  +17 

del(1)(p3-pter) 
+mar(1)(q21-qter) 
del(9)(p13)  
del(11)(p13) 
del(4)(p35-qter) 
del(5)(p13-pter) 
inv(7)(p13q11) 

c) Molekulargenetische Untersuchung 

41 Medulloblastome wurden auf eine Genamplifikation von N-myc untersucht. Drei Me-

dulloblastome zeigten Amplifikationen von N-myc (20-fach, 45-fach und 100-fach). 

Elf Medulloblastome wurden auf eine Expression des N-myc Gens untersucht. Sechs Me-

dulloblastome zeigten einen positiven Befund für N-myc-Expression. 

21 Medulloblastome wurden auf eine Genamplifikation des Onkogens c-myc untersucht. 

Keiner der untersuchten Tumoren zeigte hier eine Amplifikation. 

Sieben Medulloblastome wurden auf die Expression von c-myc untersucht. Vier Medullo-

blastome zeigten eine Genexpression von c-myc. 

31 Medulloblastome wurden auf eine Genamplifikation des Rezeptors des epidermalen 

Wachstumsfaktors überprüft. Ein Medulloblastom zeigte eine 10-fache Amplifikation von 

ERB-B1. Dieser Befund passt zum seltenen Antreffen einer glialen Differenzierung inner-

halb solcher Tumoren (PALMER 81). 
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Ein Medulloblastom zeigte eine Expression des Onkogens v-fos, ohne nachweisbare Ge-

namplifikation. Der gleiche Tumor zeigt weder Genamplifikation noch Expression von v-

sis. Hierbei handelt es sich um ein Onkogen viraler Herkunft, das eine hohe Homologie zur 

intrazellulären Untereinheit seines zellulären Analogons ERB-B1 aufweist. 

d) Einzelfälle mit konstitutionellen Chromosomenveränderungen  

Konstitutionelle chromosomale Anomalien bei Medulloblastom-Patienten sind derzeit nicht 

beschrieben.  

e) Familiäre Tumoren unter den embryonalen Nervenzelltumoren 

Bei folgenden erblichen Krankheitsbildern wird ein gehäuftes Auftreten von embryonalen 

Nervenzelltumoren beschrieben: familiäres Poliposis-Coli-Darmkrebs-Syndrom, Telean-

giektatische Ataxie, Gorlin-Syndrom, Fanconi-Anämie, Rubinstein-Taybi-Syndrom,  

sowie vereinzelt beim familiären Retinoblastom und bei der Neurofibromatose Typ 1. 

1. Gehäuftes Auftreten von Medulloblastomen beim familiären Poliposis-Coli-
Darmkrebs-Syndrom (HAMILTON 95, PARAF 97, TURCOT 59, WINAWER 97) 

Das dominant erbliche, familiäre Kolonkarzinom, das im Rahmen der familiären adenoma-

tösen Polyposis Coli auftritt (APC), gehört zu einem selteneren Krankheitsbild als das 

nicht-polipöse Dickdarmkrebs-Sysndrom (HNPCC). Das familiäre Polipsis-Coli-

Darmkrebs-Syndrom tritt mit einer Inzidenz von 8 bis 16 unter 100 Tausend in der Bevöl-

kerung auf.  

Bei von diesem Krankheitsbild betroffenen Kindern treten gehäuft Hirntumoren auf; die 

Mehrzahl dieser Hirntumoren sind Medulloblastome (80 %). Betroffene Kinder erkranken 

auch bis zum sechsten Lebensjahr gehäuft an einem anaplastischen Leberzellkarzinom. 

Bei betroffenen Erwachsenen treten gehäuft bösartige Tumoren im Bereich von Magen, 

Dünndarm und Schilddrüse sowie gutartige Knochen- und Desmoidtumoren auf. Bis zum 

40. Lebensjahr sind 100 % der Betroffenen an Dickdarmkrebs erkrankt.  

Das für die Erkrankung verantwortliche Gen liegt in 5q21-q22. Unter den zytogenetischen 

Befunden weist kein Medulloblastom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 

► Hypothese: Liegt Medulloblastomen und im Kindesalter auftretenden Glioblastomen ein 

gemeinsamer genetische Entstehungsmechanismus zugrunde? 

Bei der Variante des Dickdarmkrebs im Rahmen einer Poliposis-Coli-Erkrankung wer-
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den gehäuft Medulloblastome beobachtet. Bei der Variante des nicht-polipösen Dick-

darmkrebs-Syndrom (HNPCC) treten gehäuft Glioblastome auf. Beide Varianten des 

Zusammentreffens eines Dickdarmkrebs mit einem Hirntumor bei demselben Patienten 

tragen – trotz der unterschiedlichen zugrunde liegenden Krankheitsbilder – denselben 

Namen und werden als Turcot-Syndrom bezeichnet.  

Allerdings ist ein Fall eines fünfjährigen Jungen ist beschrieben, der bei familiär erhöh-

tem Risiko für Darmkrebs im Alter von 16 Jahren gleichzeitig an einem Glioblastom und 

einem Medulloblastom erkrankt ist (McLAUGHLIN 99)t. 

2. Gehäuftes Auftreten von Medulloblastomen (und Plexustumoren) bei der Telean-
giektatischen Ataxie (SWIFT 87, LAVIN 99) 

Die teleangiektatische Ataxie oder auch progressive Kleinhirnataxie ist ein im Kindesalter 

auftretendes, rezessiv erbliches Krankheitsbild. Die Inzidenz der Erkrankung beträgt 1 bis 

3 unter 100 Tausend, die Genfrequenz in der Bevölkerung liegt bei 1 %. 

(Nähere Einzelheiten zur Teleangiektatischen Ataxie: siehe vorn, Abschnitt 5.1 Gliome). 

Bei der progressiven Kleinhirnataxie wird ein gehäuftes Auftreten von Medulloblastomen 

(und Plexustumoren) beschrieben. 

Das für die Erkrankung verantwortliche Gen liegt auf 11q22.3. 

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Ein Medulloblastom weist einen Bruchpunkt in der Region des Gens auf Chromo-

som 11 aufgrund einer Deletion auf. 

3. Gehäuftes Auftreten von Medulloblastomen beim familiären Basalzell-Nävus-
Syndrom oder Gorlin-Syndrom (LEVANAT 96) 

Das Gorlin-Syndrom ist ein dominant erbliches Krankheitsbild mit einer Inzidenz von 2 un-

ter 100 Tausend. 

Betroffene Kinder erkranken in 5 bis 10 % der Fälle an einem Medulloblastom (EVANS 

93a, SHANLEY 94). Im Laufe der Kindheit erkranken 75 % der Patienten an einem Basal-

zellkarzinom; bis zum 40. Lebensjahr sind 90 % der Patienten an diesem Tumor erkrankt. 

Bei betroffenen Erwachsenen treten gehäuft Meningeome und Glioblastome auf. Auch das 

Risiko für Fibrosarkome sowie für Ovarialkarzinome, Herzfibrome und Hamartome der 

Magenschleimhaut ist erhöht. 
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Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 9q22.3 bis q31. Unter den zytoge-

netischen Befunden weist kein Medulloblastom einen Bruchpunkt in der Region dieses 

Gens auf. 

► Hypothese:  

Liegt der Tumorentstehung eine Entwicklungsstörung des Nervengewebes zugrunde? 

1. Gehäuftes Auftreten kognitiver Störungen bei Kindern mit Gorlin-Syndrom 

Bei einem Anteil von 5 bis 10 % der Patienten sind Intelligenzminderungen festzustel-

len. Diese kognitiven Auffälligkeiten könnten auf eine strukturelle Entwicklungsstörung 

der feingeweblichen Hirnarchitektur hinweisen. In der Literatur finden sich dafür derzeit 

keine Belege für solche Untersuchungen. 

2. Gehäuftes Auftreten von Fehlbildungen: gestörte zelluläre Migrationsprozesse? 

26 % der vom Gorlin-Syndrom Betroffenen weisen angeborene Augenveränderungen 

auf, insbesondere Linsentrübungen und sektorförmige Spaltbildungen an einer Struktur 

des Auges infolge einer unvollständigen Ausbildung (z. B. Fehlen eines Stückes der 

ringförmigen Iris).  

3. Günstigerer klinischer Verlauf von Basalzellkarzinomen bei Betroffenen 

Im Unterschied zu Basalzellkarzinomen bei genetisch nicht vorbelasteten Patienten zei-

gen Basalzellkarzinome bei vom Gorlin-Syndrom Betroffenen ein relativ gutartiges Ver-

halten und nicht das  typische infiltrative Wachstum. 

4. Erhöhte Sensibilität gegenüber Bestrahlung 

Unter einer Bestrahlungstherapie von Tumoren bei Patienten, die vom Gorlin-Syndrom 

betroffen sind, kommt es bei schlagartig zu einer Verschlimmerung der Erkrankung und 

bösartigen Entartung der Tumorzellen. 

4. Gehäuftes Auftreten von Medulloblastomen (und Gliomen) bei der Fanconi-
Anämie (ALTER 96, KUFFEL 97, OFFIT 2003) 

Die Fanconi-Anämie ist ein sehr häufiges, rezessiv erbliches Krankheitsbild. Unter allen 

Erkrankungsfällen an einer aplastischen Anämie bei Kindern sind 20 % der Patienten von 

der Fanconi-Anämie betroffen. Bei den Patienten besteht eine herabgesetzte Stabilität der 

Chromosomen aufgrund eingeschränkter molekularer Reparaturkapazitäten der DNA zu-

rückzuführen ist (erhöhte Sensibilität für Chemotherapeutika). 

(Nähere Einzelheiten zur Fanconi-Anämie: siehe vorn, Abschnitt 5.1 Gliome) 

Bei der Fanconi-Anämie wird ein gehäuftes Auftreten von Medulloblastomen beobachtet. 
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Für das Auftreten der einzelnen Typen des Krankheitsbildes sind jeweils verschiedene 

Gene verantwortlich, die auf 3p22-p26, 9q22.3 und 16q24.3 liegen. Unter den zytogeneti-

schen Befunden weist kein Medulloblastom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens 

auf. 

5. Gehäuftes Auftreten von beim Rubinstein-Taybi-Syndrom 

Das Rubinstein-Taybi-Syndrom ist ein häufiges Krankheitsbild. Unter den geistig behinder-

ten Patienten eines Pflegeheims ist 1 Patient unter 300 bis 500 Pflegeheimbewohnern von 

diesem dominant erblichen Krankheitsbild betroffen. 

Bei etwa 5 % der Patienten treten gehäuft Tumoren auf, insbesondere auch Tumoren des 

Nervensystems. Fallberichte liegen vor zu Oligodendrogliomen, Medulloblastomen, Neu-

roblastomen, Phäochromozytomen, Meningeomen und Phäochromozytomen (BILIR 90, 

BONIOLI 2000, EVANS 93b, IHARA 99, MICHAEL 2001, MILLER 95, RUBINSTEIN 95, 

SKOUSEN 96, TAYLOR 2001). 

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 16q13.3. Unter den zytogeneti-

schen Befunden weist kein Medulloblastom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens 

auf. 

6. Einzelfall eines Medulloblastoms bei familiärem Retinoblastom 

(Nähere Einzelheiten zum familiären Retinoblastom: siehe vorn, Abschnitt 5.2.2 Pinea-

listumoren) 

In der Literatur ist ein Patienten mit einer unbalancierten Translokation beschrieben, bei 

der eine Insertion von 13q12.3 bis q21.3 auf 18q23 erfolgte. Neben einem bilateralen Re-

tinoblastom erkrankte dieser Patient an einem Medulloblastom. 

Das Retinoblastomgen liegt in 13q14. Unter den zytogenetischen Befunden weist kein 

Medulloblastom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 

7. Einzelfälle embryonaler Nervenzelltumoren bei der Neurofibromatose Typ 1  
(Nähere Einzelheiten zur Neurofibromatose Typ 1: siehe vorn, Abschnitt 5.1 Gliome). 

Bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 sind vereinzelt  Ependymome (ES 96) und emb-

ryonale Nervenzelltumoren (LELOUCH-TUBIANA 96, MATSUI 93) beschrieben.  
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● Zusammenfassung der genetischen Befunde an Nervenzelltumoren 

1. Besondere Bedeutung der Bildung eines Isochromosom 17 q bei Medulloblasto-
men 

Betrachtet man die genetischen Befunde der Medulloblastome, so weisen 50 % der unter-

suchten Fälle ein Isochromosom 17q auf.Der Bildung eines Isochromosoms 17q scheint 

eine besondere Bedeutung für die tumorbiologische Eigendynamik der Medulloblastome 

zuzukommen. 

Nur sechs der 17 pseudo-diploiden – prognostisch ungünstigeren – Tumoren zeigen ein 

Isochromosom 17. Dagegen weisen alle mehr-als-diploiden Medulloblastome, eines der 

beiden triploiden Tumoren und vier der sechs tetraploiden Fälle ein Isochromosom 17q 

auf.  

Bei der Bildung eines Isochromosom 17 kommt es zwangsläufig zum Verlust des geneti-

schen Materials des jeweils kurzen Arms beider Chromosomen 17. Beim Medulloblastom 

könnte daher einem molekular gut charakterisierten Tumorsuppressorgen namens p53 

eine besondere Rolle zukommen. 

Bekannt wurde die Rolle von p53 bei der Tumorentstehung anhand von Untersuchungen 

an kolorektalen Karzinomen, insbesondere im Rahmen familiär gehäuft auftretender, mit 

Kolorektalkarzinomen einhergehender Tumorsyndrome (FEARON VOGELSTEIN 90).  

Möglicherweise handelt es sich bei der Bildung eines Isochromosoms 17q auch um zwei 

entgegengesetzte tumorbiologische Mechanismen.  

Zum einen beobachtet man den Zusammenschluss der beiden Chromosomen 17 zu ei-

nem einzigen Isochromosom 17q. Die Chromosomenzahl der Tumorzelle wird dadurch um 

ein Chromosom vermindert.  

Zum anderen beobachtet man eine Reihe von Tumoren, die ein oder mehrere Isochromo-

somen 17q zusätzlich zu zwei "normalen" Chromosomen 17 im Laufe ihrer tumorbiologi-

schen Evolution erworben haben. 

Es fällt auf, dass insbesondere die nicht-diploiden Tumoren zusätzliche Isochromosomen 

17 im Laufe ihrer zytogenetischen Evolution erwerben. Unter den zahlreichen Isochromo-

som-17-positiven diploiden – prognostisch ungünstigeren – Tumoren weist nur ein einzi-

ges Medulloblastom Isochromosom zusätzlich zu zwei (zumindest mikroskopisch) unauf-

fälligen Chromosomen 17 auf. Unter den nicht-diploiden Medulloblastomen ist der Anteil 

dieser Tumoren deutlich höher: zwei der mehr-als-diploiden, das triploide und drei der 
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tetraploiden Medulloblastome weisen das Isochromosom zusätzlich zu zwei intakten Chro-

mosomen 17 auf.  

Hypothese: Alternative Erklärungs- und mögliche Lösungsmodelle: 

a) Einerseits wäre auf dem kurzen Arm des Chromosoms 17 neben dem bekannten Tu-

morsuppressorgen p53 die Existenz weiterer Tumorsuppressorgene zu vermuten.  

b) Möglicherweise beruht die Lösung zu diesen Phänomenen andererseits auch in einem 

auf dem langen Arm des Chromosoms 17 lokalisierten Onkogen begründet, dem bei 

der Entstehung eines Medulloblastoms eine besondere Bedeutung zukommt. 

2 a. Bilanzielle Verluste chromosomaler Regionen bei Pinealistumoren des Kindes-
alters: 

# 1: 

Ein Pinealistumor weist an beiden Chromosomen 1 einen bilanziellen Verlust von Material 

des kurzen Arms aufweist, der die Region 1p36 umfasst.  

2 b. Bilanzielle Verluste chromosomaler Regionen bei Medulloblastomen: 

Geschlechtschromosomen: 

Vier Medulloblastome zeigen den Verlust eines Geschlechtschromosoms (3x X, 1x Y). 

# 17: 

Neben dem bilanziellen Verlust von Material des kurzen Arms von Chromosom 17 zeigen:  

# 2: 

vier Fälle einen gemeinsamen bilanziellen Verlust der terminalen Region des langen Arms 

von Chromosom 2 

# 4: 

zwei Fälle den bilanziellen Verlust der terminalen Region des langen Arms von Chromo-

som 4 

# 5: 

vier Fälle den bilanziellen Verlust der terminalen Region des langen Arms von Chromo-

som 5 

# 6: 

fünf Fälle den Verlust des langen Arms eines Chromosoms 6 
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# 8: 

drei Fälle den bilanziellen Verlust der terminalen Region des kurzen Arms von Chromo-

som 8.  

# 11: 

acht Fälle zeigen Rearrangements entweder des langen oder des kurzen Arms von Chro-

mosom 11 

# 16: 

vier Fälle zeigen den partiellen Verlust des langen Arms von Chromosom 16 (q12-qter) 

# 18: 

zwei Fälle zeigen einen partiellen Verlust des langen Arms von Chromosom 18 (q21-qter 

und -18) 

# 20: 

zwei Fälle einen terminalen Verlust des langen Arms von Chromosom 20 (beide q13-qter) 

# 22: 

zwei Fälle den bilanziellen Verlust von Material des langen Arms des Chromosoms 22 

(q13-qter und -22q). 

3. Bilanzielle Zugewinne chromosomaler Regionen bei Medulloblastomen: 

# 1: 

Zwölf Medulloblastome zeigen diverse Zugewinne von Material des Chromosoms 1. 

Neun Fällen solcher Zugewinne ist die zentromernahe Region des kurzen Arms bis 1p13 

gemeinsam. Bei drei Tumoren finden sich bilanzielle Zugewinne der terminalen Region 

des kurzen Arms (p36). 

# 4: 

Vier Fälle zeigen bilanzielle Zugewinne von Anteilen des langen Arms von Chromosom 4. 

# 5: 

Fünf Medulloblastome weisen Zugewinne von genetischem Material auf Chromosom 5 

auf. 

# 6: 

Vier Fälle zeigen bilanzielle Zugewinne am terminalen Ende des langen Arms von Chro-

mosom 6 (q25-qter). 
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# 7: 

Sechs Fälle weisen bilanzielle Zugewinne von Material auf Chromosom 7 auf. 

# 11: 

Vier Fälle verbuchen bilanzielle Zugewinne von genetischem Material auf Chromosom 11. 

# 13: 

Bei fünf Medulloblastomen zeigen sich Zugewinne von genetischem Material des langen 

Arms von Chromosom 13. 

# 17: 

Bei Medulloblastomen erweist sich der Zugewinn von genetischem Material des langen 

Arms auf Chromosom 17 besonders häufig.  

# 18: 

Vier Tumoren weisen einen bilanziellen Zugewinn von genetischem Material des Chromo-

soms 18 auf. 

4. Gehäuft auftretende chromosomale Bruchpunktregionen bei Medulloblastomen: 

Wo deuten sich bei der Betrachtung der Bruchpunkte "Hot-Spots" chromosomaler Rear-

rangements an?  

Die folgende Zusammenstellung berücksichtigt die Ploidiegrade. Darauf bezieht sich die 

jeweils letzte Angabe in Klammern. 

Beispielsweise "2x Mbl (+2n,3n)" bedeutet: Dieser Bruchpunkt wurde in zwei Tumoren ge-

funden, von denen einer einen mehr-als-diploiden, der andere einen triploiden Chromo-

somensatz aufweist. 

Ein Medulloblastom weist eine Deletion innerhalb der Genregion des Gens für progressive 

Kleinhirnataxie auf. Bei dieser rezessiv erblichen Erkrankung wird ein gehäuftes Auftreten 

von Medulloblastomen beschrieben. 
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Tab. 33: Bruchpunkte bei Medulloblastomen 

# 1 1p13/21 4x Bruchpunkt  Translokation  in  1p21 bei 2x Mbl (2n,4n) 

      Translokation in  1p13 bei 2x Mbl (+2n,4n) 

 1q31  2x Bruchpunkt  Translokation  in  1q31 bei 2x Mbl (2n,4n) 

 

# 4 4q35  2x Bruchpunkt Translokation  in  4q35 bei 2x Mbl (2n,4n) 

 

# 5 5q35  5x Bruchpunkt Translokation in  5q35 bei 3x Mbl (3x 2n) 

             bei 2x Mbl (+2n,3n) 

 

# 8 8q11/13 4x Bruchpunkt Translokation in  8q11 bei 2x Mbl (2n,3n) 

      Translokation in  8q13 bei 2x Mbl (2n,3n) 

 

# 11 11p11  2x Bruchpunkt Translokation in  8p11 bei 2x Mbl (+2n,3n) 

 11q11  2x Bruchpunkt Translokation in  8q11 bei 2x Mbl (2n,4n) 

 11q22  1x Bruchpunkt Deletion  in  8q22 bei 1x Mbl (4n) 

 

# 20 20q13  3x Bruchpunkt Translokation in 20q13 bei 2x Mbl (2x 2n) 

      Deletion  in 20q13.3 bei 1x Mbl (2n) 
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5.3 Genetische Befunde an weiteren Nervensystemtumoren im Kindesalter 

5.3.1 Tumoren der Hirnnerven und Rückenmarksnerven 

Die Häufigkeit dieser Tumoren im Kindesalter ist äußerst gering. Der Anteil dieser Tumo-

ren an den Hirntumoren des Kindesalters liegt bei 0,4 %. Im Kleinkindesalter treten diese 

Tumoren noch seltener auf. Ihr Anteil an den Hirntumoren, die innerhalb der ersten beiden 

Lebensjahre auftreten, liegt bei 0,2 %. 

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 
In der systematischen Literaturrecherche konnten keine zytogenetischen Befunde von 

Neurinomen oder Neurofibromen des Kindesalters identifiziert werden. 

5.3.2.1 Meningeome 

Meningeome treten im Kindesalter um den Faktor 10 seltener auf als im Erwachsenenal-

ter. Der Anteil der Meningeome an den Hirntumoren des Kindesalters liegt unter 2 %. Un-

ter den Hirntumoren, die im Kleinkindesalter auftreten, ist der Anteil der Meningeome et-

was höher und liegt bei 3 %. 

Die systematische Literaturrecherche hat einen zytogenetischen Befund von Meningeo-

men im Kindesalter erbracht sowie einen Fall bei einer konstitutionellen Chromosomen-

veränderung. Es handelt sich um den Befund von zwei Tumoren bei einem achtjährigen 

Mädchen, das multiple Meningeome aufweist. Zwei der Tumoren wurden zytogenetisch 

untersucht und weisen eine Monosomie 22 auf. (BATTERSBY 86, WASSON 90, WUL-

LICH 90, BRZOWSKI 92, PEYRARD 94, NG 95, GUILLAMO 2002). 

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 
Einer der Tumoren war mehr-als-diploid. Die Stammlinie wies 52 Chromosomen auf. Der 

andere der beiden Tumoren wies einen pseudo-diploiden Chromosomensatz auf.  

b) Feinstrukturelle Untersuchung 

Einer der beiden Tumoren wies zusätzlich zu einer Monosomie 22 

Zugewinne ganzer Chromosomen auf. 

- 22 
+8   +9   +12   +15   

+16   +20   +21 

Der andere der beiden Tumoren wies neben dem Verlust eines 

Chromosoms 22 ein zusätzliches, am langen Arm deletiertes Chro-

mosom 14 auf. 

- 22 

+14q- 
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c) Molekulargenetische Untersuchung 

In der zytochemischen Untersuchung waren 22 Meningeome des Kindesalters für Vimen-

tin positiv, für GFAP negativ. 

Ein Meningeom wurde auf Amplifikationen der Onkogene N-myc, c-myc, gli, neu, L-myc, 

H-ras, K-ras, N-ras, sis sowie src untersucht und wies für alle untersuchten Genamplifika-

tionen einen negativen Befund auf. 

Der oben beschriebene Verlust eines Chromosoms 22 im Tumorgewebe stellt im Erwach-

senenalter einen typischen zytogenetischen Befund dar, der mit einer ungünstigeren Pro-

gnose verbunden ist.  

5.3.2.2 Primär intrakranielle Sarkome 

Zu primär intrakraniellen Sarkomen sind keine zytogenetischen Befunde beschrieben. 

Im Kindesalter ist diese Tumorart sehr selten. Ihr Anteil an den Hirntumoren des Kindes-

alters liegt bei 0,5 %. Der Anteil der primären Hirnsarkome, die im Laufe der ersten beiden 

Lebensjahre auftreten, liegt im Vergleich dazu um den Faktor 5 höher bei 2,5 %. 

5.3.3 Sellatumoren 

Die systematische Literaturrecherche verlief auch bezüglich zytogenetischer Befunde an 

Kraniopharyngeomen oder Hypophysenadenomen des Kindesalters ergebnislos. Der An-

teil der Kraniopharyngeome unter den Hirntumoren des Kindesalters liegt bei 5,5 %. Der 

Anteil dieser Tumoren im Kleinkindesalter liegt bei 2,6 %. 

d) Familiäre Tumoren unter den Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven, den 
Meningeomen und den Sellatumoren 

Bei folgenden erblichen Krankheitsbildern wird ein gehäuftes Auftreten von Tumoren der 

Hirn- und Rückenmarksnerven, von Meningeomen oder von Sellatumoren beschrieben: 

Carney-Syndrom, multiple endokrine Neoplasie Typ 1, Gorlin-Syndrom, Chordom-

Syndrom, Neurofibromatose Typ 1 und Neurofibromatose Typ 2. 
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1. Gehäuftes Auftreten von psammomatösen melanotischen Schwannomen und 
Hypophysenadenomen beim Carney-Syndrom  
(CARNEY 86, CARNEY 90, CARNEY 98, STRATAKIS 97) 

Das Carney-Syndrom ist ein seltenes, dominant erbliches Krankheitsbild, von dem zwan-

zig Familien weltweit betroffen sind. 

Ein Anteil von 55 % der vom Carney-Syndrom Betroffenen erkrankt an einer typischen 

Sonderform des Neurinoms, dem psammomatösen melanotischen Schwannom (CARNEY 

90, CARNEY 98); bei jedem fünften dieser Patienten zeigt das Schwannom ein multiples 

Auftreten. Der Tumor wird in 69 % der Fälle durch eine operative Entfernung geheilt. 

Ein Anteil von 8 % der vom Carney-Syndrom betroffenen Kinder erkrankt an einem Hy-

pophysenadenom, das Wachstumshormon oder seltener Prolaktin freisetzt. 

Darüber hinaus erkranken betroffene Kinder auch gehäuft an einem gestielten Myxom der 

Haut (62 %), das bei jedem zweiten Patienten multiple auftritt und darüber hinaus zu Lo-

kalrezidiven neigt. Von einem Myxom der Haut betroffene Kinder weisen auch gehäuft 

Herzmyxome auf (81 %). Neben den für das Krankheitsbild charakteristischen Hautpig-

mentierungen treten bei Betroffenen gehäuft Nebennierenrindenadenome (31 %), Leydig-

zelltumoren des Hodens, Schilddrüsenkarzinome, Darmkrebs und Pankreastumoren auf. 

Die genetische Ursache des Syndrom ist nicht bekannt. Bei einem Teil der Erkrankungen 

scheint ein Gen in 2p16 beteiligt. Unter den zytogenetischen Befunden bei Kindern weist 

kein Neurinom oder Meningeom einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 

2. Gehäuftes Auftreten von malignen Schwannomen, Hypophysenadenomen (und 
Phäochromozytomen) bei der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 

Die multiple endokrine Neoplasie Typ 1 ist ein dominant erbliches Krankheitsbild. Die Inzi-

denz dieses Krankheitsbildes ist nicht bekannt. 

Um das 15. Lebensjahr wird das Krankheitsbild symptomatisch; bis zum 50. Lebensjahr 

weisen 80 % der Betroffenen ein Magengeschwür oder eine der typischen, gehäuft auftre-

tenden Stoffwechselerkrankung auf (95 % Nebenschilddrüse, 75 % Inselzellen des Pank-

reas, 44 % Hypophyse, Nebenniere 16 %). 

Neben andern bösartigen Tumoren treten bei Betroffenen gehäuft maligne Schwannome 

auf. Neben Adenomen im Bereich des Magendarmtrakts und anderer hormonbildender 

Organe erkranken Betroffene gehäuft an hormonbildenden Nervensystemtumoren wie Hy-

pophysenadenomen und Phäochromozytomen (SKOGSEIT 91, WICK 97). 
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Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 11q13. Unter den zytogenetischen 

Befunden bei Kindern weist kein Neurinom oder Meningeom einen Bruchpunkt in der Re-

gion dieses Gens auf. 

3. Gehäuftes Auftreten von Fibrosarkomen und Meningeomen beim familiären Ba-
salzell-Nävus-Syndrom oder Gorlin-Syndrom  

Das Gorlin-Syndrom ist ein dominant erbliches Krankheitsbild mit einer Inzidenz von 2 un-

ter 100 Tausend. (Nähere Einzelheiten zum Gorlin-Syndrom: siehe vorn, Abschnitt 5.2.3 

Embryonale Nervenzelltumoren) 

Bei Erwachsenen, die vom Gorlin-Syndrom betroffen sind, treten gehäuft Meningeome 

und Fibrosarkome auf (EVANS 93a, LEVANAT 96, SHANLEY 94). 

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 9q22.3 bis q31. Unter den zytoge-

netischen Befunden bei Kindern weist kein Neurinom oder Meningeom einen Bruchpunkt 

in der Region dieses Gens auf. 

4. Gehäuftes Auftreten von Hypophysenadenomen bei familiären Chordomen 

Chordome können familiär gehäuft auftreten (FOOTE 58). 

In der Literatur sind Einzelfälle beschrieben, bei denen neben Chordomen Hypophysena-

denome und Teratokarzinome des Hodens auftraten (GOKALP 91, STEPANEK 98). 

Die genetische Ursache des Syndrom ist nicht bekannt. 

► Hypothese: 

Liegt der Tumorentstehung eine Entwicklungsstörung des Nervengewebes zugrunde? 

Ein Chordom ist ein seltener, destruktiv wachsender, meist an der Schädelbasis oder im 

Bereich des Kreuzbeins lokalisierter Tumor. Er geht aus irrtümlich dort verbliebenen 

embryonalen Zellen der Chorda Dorsalis hervor, die nicht in der Bildung der Bandschei-

ben aufgegangen sind (Nucleus Pulposus). Dem Hypophysenadenom scheinen zellulä-

re Migrationsstörungen zugrunde zu liegen, die auch die Entstehungsursache für das 

Teratokarzinom des Hodens und das Chordom darstellen. 

5. Gehäuftes Auftreten von multiplen Meningeomen, Neurofibromen und Phäochro-
mozytomen sowie Neurofibrosarkomen bei der Neurofibromatose Typ 1  

(Nähere Einzelheiten zur Neurofibromatose Typ 1: siehe vorn, Abschnitt 5.1 Gliome) 

Bei erwachsenen Betroffenen treten in erster Linie gehäuft Tumoren des peripheren Ner-

vensystems auf (Neurofibrome 95 %, Neurofibrosarkome 2 %; weiterhin Phäochromozy-
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tome. Neurofibrosarkome sind bei nicht genetisch vorbelasteten Erwachsenen äußerst 

selten. Statistisch gesehen betrifft daher jedes zweite bösartige Neurofibrosarkom, das 

klinisch auftritt, betrifft daher statistisch gesehen einen Patienten, der an einer Neuro-

fibromatose Typ 1 leidet  (ORTENBERG 2002, SORENSON 86). 

Kinder weisen häufig ein angeborenes plexiformes Neurofibrom auf (20 bis 25 %), das 

nach dem zehnten Lebensjahr maligne entarten kann (5 bis 10 %; ORTENBERG 2002). 

Neben einem Hirntumor treten bei Kindern seltener multiple Meningeome (2 %; GUILLA-

MO 2000), Neurofibrome im Bereich des Rückenmarkskanals (3 %; GUILLAMO 2000) 

sowie vereinzelt  ein Neurofibrosarkom auf (GUILLAMO 2003).  

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 17q11. Unter den zytogenetischen 

Befunden bei Kindern weist kein Neurinom oder Meningeom einen Bruchpunkt in der Re-

gion dieses Gens auf. 

6. Gehäuftes Auftreten von Akustikusneurinomen und Rückenmarkstumoren, Opti-
cusgliomen, Opticusmeningeomen, Astrozytomen und Ependymomen bei der 
Neurofibromatose Typ 2  

Die Neurofibromatose Typ 2 ist ein dominant erbliches Krankheitsbild mit einer Inzidenz 

von 2 unter 100 Tausend. 

Damit tritt die Neurofibromatose Typ 2 in der Bevölkerung um den Faktor 10 seltener auf 

als die Neurofibromatose Typ 1.  

Im frühen Erwachsenenalter erkranken nahezu alle von der Neurofibromatose Typ 2 Be-

troffene an einem Akustikusneurinom, das bilateral auftreten kann (WERTELKECKI 88), 

sowie auch gehäuft an Schwannomen oder Neurofibromen anderer Hirnnerven und peri-

pherer Nerven. Wegen der im Erwachsenenalter auftretenden typischen Akustikusneuri-

nome wird die Neurofibromatose Typ 2 – im Unterschied zur Neurofibromatose Typ 1 oder 

von-Recklinghausen-Erkrankung – auch als zentrale Neurofibromatose bezeichnet (WIS-

HART 1822). 

Abgesehen von Akustikusneurinom, erkranken Betroffene insgesamt gesehen überwie-

gend an Nervensystemtumoren, die im Bereich des Rückenmarks lokalisiert sind. Nur 

10 % der Nervensystemtumoren insgesamt treten als Hirntumoren in Erscheinung. Menin-

geome haben einen Anteil von 18 bis 58 % an den Hirntumoren, die insgesamt gesehen 

bei von Neurofibromatose Typ 2 Betroffenen auftreten. 

Bei betroffenen Kindern stehen allerdings Hirntumoren im Vordergrund der Erkrankung. 

Meningeome und Ependymome (2,5 bis 6 %) treten dabei am häufigsten auf. Im Bereich 
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des Sehnerven treten gehäuft Opticusgliome (4 bis 5 %) und Opticusmeningeome (4 %) 

auf (EVANS 2000). Bei Opticusgliomen handelt es sich um astrozytäre Tumoren; weitere 

Astrozytome außerhalb des Sehnerven treten bei von Neurofibromatose Typ 2 betroffenen 

Kindern ebenfalls gehäuft auf (1,6 bis 4 %; EVANS 2000a). 

Im Vergleich zur Neurofibromatose Typ 1 (von Recklinghausen) liegt die Häufigkeit der 

Erkrankungen an einem Opticusgliom bei der zentralen Neurofibromatose (Typ 2) damit 

um den Faktor 10 niedriger. 

Von der Neurofibromatose Typ 2 Betroffene weisen gehäuft Café-au-lait-Flecken, eine 

Hautpigmentierung, auf (42 bis 47 %). Ein Anteil von bis zu 68 % der Betroffenen entwi-

ckelt Hauttumoren, etwa 10 % der Betroffenen mehr als 10 Hauttumoren pro Patient. 

Viele Betroffene leiden an Schwerhörigkeit (45 %) oder Tinnitus (15 %), Hörtests als Rei-

henuntersuchungen dienen daher zum Screening betroffener Kinder und Jugendlichen 

(EVANS 2000b, PIKUS 95). Als Folge eines Rückenmarkstumors oder einer peripheren 

Neuropathie treten gehäuft bei den Patienten Muskelschwäche und Muskelschwund auf 

(12 %; EVANS 2000a). 

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 22q12.2.  

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Unter den zytogenetischen Befunden bei Kindern weist kein Neurinom oder Meningeom 

einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. Allerdings weisen ein Esthesioneu-

roblastom und fünf periphere neuroepitheliale Tumoren einen Bruchpunkt aufgrund ei-

ner Translokation in der Region dieses Gens auf. 

► Hypothese: 

Liegt der Tumorentstehung eine Entwicklungsstörung des Nervengewebes zugrunde? 

Bei Familienangehörigen, die selbst keines der typischen Merkmale der Neurofibroma-

tose Typ 2 aufweisen oder einem Hirntumor erkranken, lassen sich bereits im Kindesal-

ter Verkalkungen im Hirngewebe nachweisen (WERTELECKI 88). Hier liegt vermutlich 

sowohl der Entstehung von Hirntumoren bei Betroffenen als auch der Ausbildung ver-

kalkender Gewebenekrosen bei gesunden Verwandten eine Entwicklungsstörung des 

Nervengewebes zugrunde. Die augenscheinlich gesunden Verwandten könnten asymp-

tomatische Betroffene sein. Die Verkalkungen weisen auf Spontanregressionen von 

Hirntumoren hin, die sich aufgrund einer Entwicklungsstörung des Gewebes bilden. 

Ein Teil der von einer Neurofibromatose Typ 2 betroffenen Kindern erkrankt nicht an ei-

nem Opticusgliom, weist allerdings in der radiologisch sichtbare, perineurale Verkalkun-

gen am Sehnerven auf (MAUTNER 96). Diese Verkalkungen weisen ebenfalls auf 
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Spontanregressionen von Opticusgliomen hin, ähnlich der unklaren radiologischen 

Hirnbefunde bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 (siehe vorn, Abschnitt 5.1 Glio-

me). 

Für eine Entwicklungsstörung des Nervengewebes spricht auch das gehäufte Auftreten 

von angeborenen Augenfehlbildungen (Hamartome der Netzhaut 22 %, Katarakte 39 %; 

EVANS 2000a) 

► Hypothese: 

Dem klinischen Spektrum der Neurofibromatose Typ 2 liegen später in der Fetalzeit an

gesiedelte genetische Ereignisse zugrunde als dem Spektrum der Neurofibromatose 

Typ 1 

Von der zentralen Neurofibromatose (Typ 2) betroffene eineiige Zwillinge stimmen nur 

grob im Typ der Verlaufsform der Erkrankung überein – z. B. Konkordanz für die milde 

Verlaufsform der Erkrankung – und unterscheiden sich bezüglich einzelner Erkran-

kungsmerkmale (BASER 96). Beispielsweise kann einer der Zwillinge an einem Hirntu-

mor erkranken, der andere nicht, oder beide Zwillinge erkranken an verschiedenen Ar-

ten von Hirntumoren. 

Eineiige Zwillinge, die von einer Neurofibromatose Typ 1 (von Recklinghausen) betrof-

fen sind, stimmen bezüglich der Ausprägung der Erkrankung vollkommen miteinander 

überein. Sogar die Anzahl der Hautpigmentierungsstellen bei der Neurofibromatose 

Typ 1 ist zwischen Zwillingen identisch! (ORTENBERG 2002) 

► Vergleich mit konstitutionellen Chromosomenaberrationen: Ringchromosom 22 

In der Literatur finden sich etwa 50 Einzelfallbeschreibungen von Patienten mit einem 

Ringchromosom 22. Neben charakteristischen körperlichen Merkmalen zeigen die Be-

troffenen eine Beeinträchtigung der Sprachentwicklung und Verhaltensauffälligkeiten 

(HUNTER 77, ISMAEL 2003, WELEBER 68). Folgende Fallbeschreibungen berichten, 

dass die Patienten an Tumoren erkrankt sind: 

- Zwei Patienten mit Ringchromosom 22 leiden an der Neurofibromatose Typ 2  

(DUNCAN 87, TOMMERUP 92) 

- Bei zwei Patienten mit Ringchromosom 22 deckte der Autopsiebefund multiple Me-

ningeome in Bereich von Hirn und Rückenmark auf (ARINAMI 86, PETRELLA 93). 

- Ein vierjähriges Mädchen mit einem Ringchromosom 22 erkrankte an einem atypi-

schen rhabdoiden Hirnteratom (RUBIO 97; siehe unter: Abschnitt 5.4) 

 155



5.4 Genetische Befunde an atypischen rhabdoiden Hirnteratomen 

Ein atypisches rhabdoides Hirnteratom ist ein sehr seltener Tumor, der typischerweise bei 

Kleinkindern im Alter von weniger als 2 Jahren im Bereich von Gehirn und Rückenmark 

auftritt. Die Mehrzahl - entsprechend etwa 60 % der Tumoren - treten im Bereich des 

Kleinhirns und benachbarter Strukturen auf.  

Es handelt sich um einen Mischtumor, der neben Zellen rhabdoider Differenzierung (ge-

streifte Muskulatur) neuroepitheliale, epitheliale und mesenchymale Anteile aufweist. Der 

Anteil der neuroepithelialen Anteile beträgt bis zu 60 %. 

(A) Klinischer Verlauf von Erkrankungen an einem atypischen Hinteratom 

Charakteristisch sind ein äußerst aggressives Wachstumsverhalten dieses Tumors und 

eine infauste klinische Prognose. 

Bei einem Drittel der Patienten wird der Tumor erst zu einem Zeitpunkt diagnostiziert, zu 

dem bereits eine Aussaat von Tumorzellen über das Nervenwasser mit Absiedlung im Be-

reich der Hirnhaut stattgefunden hat (Liquordissemination). Die Zwei-Jahres-Überle-

bensrate liegt mit einem Wert unter 20 % extrem niedrig.  

Operation und Chemotherapie können das Tumorwachstum in der Regel nur vorüberge-

hend aufhalten. Die durchschnittliche postoperative Überlebenszeit liegt bei 11 Monaten.  

Der Tumor wird nur in seltenen Einzelfällen überlebt. Zwei solcher Fälle sind in der Litera-

tur beschrieben. Bei einem Fall liegt die postoperative Beobachtungszeit bei 46 Monaten, 

bei dem anderen Fall bei mehr als fünf Jahren. 

(B) Genetische Untersuchung grenzt atypische Hirnteratome vom Medulloblasto-
men ab 

Das bevorzugte Auftreten von atypischen Teratomen betrifft – ähnlich wie bei Medullobla-

stomen – die hintere Schädelgrube im Bereich Kleinhirn und benachbarte Strukturen. 

Die sicherste Abgrenzung atypischer Teratome von Medulloblastomen erfolgt über die zy-

togenetische Untersuchung: 

- Für Medulloblastome sind Veränderungen am langen Arm von Chromosom 17 typisch. 

- Atypische Teratome sind durch Veränderungen am langen Arm von Chromosom 22 im 

Bereich q11.2 gekennzeichnet.  
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Die derzeit vorliegenden feinstrukturell untersuchten zytogenetischen Befunde an acht 

solcher atypischer rhabdoider Hirnteratome weisen alle auf (ein) Gen(e) auf dem langen 

Arm von Chromosom 22 hin, dem (denen) eine besondere Bedeutung in der Entwicklung 

dieses Tumors zukommen könnte (KARNES 89, WEEKS 89, BIEGEL 90, DOUGLASS 

90a, RUBIO 97, BIEGEL 2000). 

(C) Hypothese:  
genetischer Zusammenhang zwischen Nierentumoren und Hirnteratomen 

In 13.5 % der Fälle eines rhabdoiden Tumors der Niere treten gleichzeitig atypische rhab-

doide Hirnteratome auf (WEEKS 89). Möglicherweise liegt der Entstehung beider Tumoren 

ein gemeinsamer genetischer Mechanismus zugrunde (BEIGEL 2000). 

Möglicherweise handelt es sich dabei dann sogar um einen ubiquitären Mechanismus der 

Tumorentstehung über ein Steuerungsgen, das während der Embryonalentwicklung Diffe-

renzierungsprozesse in Fetalgeweben steuert. Niere und Nervensystem entstammen in 

ihrer Embryonalentwicklung nämlich verschiedenen Keimblattgeweben. Das Nervensys-

tem ist ektodermalen Ursprungs, die Niere mesodermalen Ursprungs. 

Alternativ könnte die Tumorentstehung von den Anteilen quergestreifter Muskulatur 

("rhabdo") in beiden Tumoren zellulär vermittelt werden (atypisches rhabdoides Hirntera-

tom - rhabdoider Nierentumor). Quergestreiftes Muskelgewebe entstammt in der Embryo-

nalentwicklung wie Nierengewebe ebenfalls dem mittleren Keimblatt (Mesoderm). 

Es liegen keine Befunde molekulargenetischer Untersuchungen an atypischen rhabdoiden 

Hirnteratomen vor. 

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Alle acht derzeit untersuchten Tumoren weisen einen pseudo-diploiden Chromosomensatz 

auf. 

b) Feinstrukturelle Untersuchung 

Es liegen feinstrukturelle Befunde zu acht Teratomen vor.  

Drei Tumoren weisen bei einem pseudo-diploiden Chromosomen-

satz als einzige chromosomale Veränderung den Verlust eines 

Chromosoms 22 auf. 

-22 

Ein Tumor zeigt neben einer Monosomie 22 eine Trisomie 20. -22 
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+20 

Ein Teratom zeigt neben einer Monosomie 22 und  einer Trisomie 

20 eine Deletion am langen Arm des verbliebenen Chromosoms 22 

(q11). 

-22 

+20 

del(22)(q11) 

In einem Tumor ist ausschließlich ein normaler Karyotyp nachweis-

bar. 

 

Ein Teratom weisen neben Zellen mit einem normalen Karyotyp 

einige Zellen mit sogenannten Random Losses auf (unsystemati-

sche Chromosomenverluste). 

 

Ein Tumor zeigt multiple komplexe Rearrangements und neben 

mehreren Markerchromosomen eine Translokation zwischen den 

Chromosomen 1 und 19. 

t(1;19)(q25;q13.4)

c) Molekulargenetische Untersuchung 

Derzeit liegen noch keine molekularbiologischen Untersuchungen zu rhabdoiden Terato-

men vor. 

d) Einzelfälle mit konstitutionellen Chromosomenveränderungen  

In der Literatur ist der Fall eines vierjährigen Mädchens mit einem konstitutionellen Ring-

chromosom 22 beschrieben, das wegen eines atypischen rhabdoiden Hirnteratoms be-

handelt wurde (RUBIO 97). Dies könnte ein Hinweis auf ein weiteres Gen in 22q11.2 sein, 

dem eine Rolle bei der Tumorentstehung bei atypischen rhabdoiden Hirnteratomen zu-

kommt . 

e) Familiäre Tumoren unter atypischen rhabdoiden Hirnteratomen 
Atypische rhabdoide Hirnteratome können in familiärer Form auftreten: 

1. Gehäuftes Auftreten von Plexuskarzinomen und atypischen rhabdoiden Hirntera-
tomen (TAYLOR 2000) 

Bei den betroffenen Kindern treten gehäuft bösartige Hirntumoren im Bereich der hinteren 

Schädelbasis auf, insbesondere Plexuskarzinome und maligne rhabdoide Teratome. 

Das Gen für diese bislang erst bei einer Familie beschriebene, dominante Krankheitsbild 

liegt auf 22q11. 
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5.5 Genetische Befunde an Neuroblastomen 

Zu Klinik und Verlauf der Neuroblastome siehe im Folgenden unter Diskussion, Abschnitte 

5.1.02 und 5.1.03. Genetische Befunde beim Neuroblastom sind gut in der Literatur belegt 

(SPRIGGS 62, BECKWITH PERRINS 63, COX 65, CONEN FALK 67, MILES 67, COX 68, 

LEVAN 68, WHANG-PENG BENNETT 68, MARK 70, WAKONIG-VAARTAJA 71, WONG 

71, SANDBERG 72, GERSON 74, BIEDLER SPENGLER 76, BRODEUR 77, DOUGLASS 

80, EVANS 80, BRODEUR 81, HAAG 81, BALABAN GILBERT 82a, GUTIERREZ 88, 

FRANKE LAMPERT 82, GILBERT 82, RAAF 82, BALABAN GILBERT 83, FEDER GIL-

BERT 83, KOHL 83, LOOK 83, REYNOLDS 83, SCHWAB 83, THIELE 83, BRODEUR 84, 

GILBERT 84, SCHWAB 84a, SCHWAB 84b, BERTHOLD 85, SEEGER 85, VERWEY 85, 

YANCOPOULOS 85, GRADY-LEOPARDI 86, HOHENFELLNER 86, ISRAEL 86, O'MAL-

LEY 86, SHILOH 86, MORITA 87, CHRISTIAN LAMPERT 88, BRODEUR FONG 89, 

FONG 89, HAYASHI 89, RITKE 89, SUZUKI 89, WEITH 89, LAUREYS 90, BENARD 91, 

KELALIS 92). 

5.5.1 Genetische Merkmale von Neuroblastomen mit ungünstiger Prognose 

Vergleichbar mit der klinischen Erfahrung bei der Behandlung von Medulloblastomen, ha-

ben auch bei den Neuroblastomen die pseudo-diploiden und tetraploiden Tumoren die 

schlechteste Prognose.  

Die Mehrzahl dieser Tumoren entspricht einem histologischen Stadium 3 oder 4.  

In der Regel weisen diese Neuroblastome strukturelle Veränderungen an Chromosom 1 

auf, darunter 70 % der Tumoren strukturelle Veränderungen in Form einer Deletion p31 

(FONG 86, HAYASHI 89, WEITH 89).  

5.5.2 Genetische Merkmale von Neuroblastomen mit günstiger Prognose 

Neuroblastomen mit einer günstigen Prognose entsprechen Tumoren der histologischen 

Grade 1 und 2. In diese Gruppe gehört ebenfalls die Sonderform des entdifferenzierten 

Neuroblastoms Grad 4 – in situ (IV-S; EVANS 72). Zum Stellenwert dieser Sonderform 

wird im Folgenden noch näher eingegangen.  

Die Tumoren dieser Gruppe weisen meist weder dmins, hsr, strukturelle Veränderungen 

an Chromosom 1 noch N-myc-Amplifikationen auf. Als hsr bezeichnet man – ähnlich der 

dmins – der Zelle Wachstumsvorteile verschaffende amplifizierte Genabschnitte. Soge-

nannte hsr stellen im Unterschied zu dmins nicht extrachromosomale DNA-Brocken dar, 
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sondern hsr sind in Chromosomen integriert. In der feinstrukturellen Untersuchung der 

Tumorzellen stellen sich hsr als zwischen zwei Banden befindliche Region dar, die sich 

homogen anfärbt. Diese Struktur wurde erstmals 1976 beschrieben (BIEDLER SPENG-

LER 76).  

Prognostisch günstige Neuroblastome haben entweder ein hyper-diploides - mehr-als-

diploides - oder ein triploides Genom. Genom bezeichnet die Gesamtheit des genetischen 

Materials einer Zelle, hier: Chromosomensatz. 

Insbesondere der Sonderfall des Neuroblastoms IV-S weist immer einen triploiden Chro-

mosomensatz auf (EVANS 80, BALABAN 83, CHRISTIANSEN LAMPERT 88). Nahezu 

alle Patienten mit einem prognostisch günstigen Neuroblastom sind jünger als 1 Jahr 

(BECKWITH 63). 

5.5.3 Spontanregression beim Neuroblastom 

In der Literatur finden sich eine Reihe von Einzelfallbeschreibungen zur Spontanregressi-

on eines Neuroblastoms (BECKWITH 63, CZERNY 07, CUSHING 27b, DOURAIN 80, 

EVANS 72, HOEHNER 95, HORNSTEIN 60, KNUDSON 80, WELLS 40). Als Ursache 

werden sowohl zelluläre Apoptosevorgänge (genetisch gesteuerter Zelltod; HOEHNER 95) 

als auch Umwandlungsprozesse im Sinne einer verspätetet eintretenden Ausdifferenzie-

rung zu normalem Gewebe (CUSHING 27) diskutiert; experimentelle Ansätze, eine Ausdif-

ferenzierung der Neuroblastomzellen auszulösen, zeigten bisher allerdings keine klinisch 

verwertbaren Erfolge. 

In-situ-Neuroblastome treten typischerweise innerhalb der ersten beide Lebensjahre auf 

und können innerhalb dieser Zeit auch ohne therapeutische Intervention wieder ver-

schwinden. Gemäß Literaturangaben beträgt ihr Anteil an allen Neuroblastomen zwischen 

2 und 8 % (CARLSON 90). Autopsiedaten legen nahe, dass die Rate der In-situ-

Neuroblastome innerhalb der ersten drei Monate um den Faktor 40 höher liegt (BECK-

WITH 63). 

In eine bundesweite multizentrische Studie in Deutschland wurden 1,5 Millionen Kinder im 

Alter von 12 bis 18 Monate eingeschlossen (Modellvorhaben zum Neuroblastomscreening, 

Laufzeit von 1995 bis 2001). Die systematische Reihenuntersuchung auf Abbauprodukte 

von Katecholaminen (Windeltest; LAUG 78) trug dazu bei, dass bei Neuroblastomen eine 

hohe Dunkelziffer an lokalisierten Tumorstadien innerhalb derjenigen zeitkritischen Phase 

aufgedeckt wurde, in der auch In-situ-Neuroblastome auftreten. Der Vergleich mit der Kon-

trollgruppe legte den Schluss nahe, dass diese in der Interventionsgruppe aufgrund der 
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systematischen Reihenuntersuchung zusätzlich aufgedeckten Neuroblastome nicht kli-

nisch auffällig geworden wären, mit konventionellen Methoden nicht diagnostiziert worden 

wären und zwischenzeitlich spontan wieder verschwunden wären (CARLSON 90, HAAS 

88, SCHILLING 2002). Die 5-Jahresüberlebensrate für Ins-siutu-Neuroblastome beträgt 

unter Minimaltherapie oder ohne Intervention 70 % (COTTERILL 2000). Statistisch noch 

belastbarere Aussagen zur 5-Jahresüberlebensrate aus der multizentrischen Studie aus 

Deutschland werden voraussichtlich 2008 vorliegen. Sie könnten das klinische Verständ-

nis des Neuroblastoms als den häufigsten Tumor des Kleinkindesalters nachhaltig beein-

flussen. 

5.5.4 Neuroblastomzelllinien 

Es gibt eine ganze Reihe aus Neuroblastomen etablierte Zelllinien, auf die im Rahmen 

dieser Arbeit nicht näher eingegangen wird. Neuroblastomzelllinien weisen die komplexe-

sten Stammlinien in ihren Karyotypen auf (BIEDLER 73, SCHLESINGER 76, SEEGER 77, 

MONTGOMERY 83, KOHL 84, BOLEN 85, THIELE 87a, PASQUALE 88, HUNT TEREBA 

90). Eine plausible Erklärung hierfür könnte sein, dass diese Zelllinien alle aus Neurobla-

stomen in einem fortgeschrittenen Tumorstadium gezogen wurden und somit sicherlich 

nicht für den Querschnitt der klinisch angetroffenen Primärtumoren repräsentativ sind. 

Teilweise kam die Etablierung dieser Zelllinien sogar über Verpflanzungen der Tumorzel-

len in Mäuse zustande, deren Organismus eine angeborene Immunsuppression aufweist. 

Es ist davon auszugehen, dass die letztendlich aus dieser Prozedur resultierenden per-

manenten (Wegfall der Wachstumsbegrenzungen) Zelllinien den unterschiedlichsten Se-

lektionsdrücken ausgesetzt waren. Permanent bedeutet: Diese Zelllinien weisen keine 

Wachstum begrenzenden zellulären Steuerungsmechanismen mehr auf und lassen sich 

quasi unbegrenzt in Zellkultur halten (solange die Kultur nicht untergeht durch fehlendes 

Nahrungsangebot oder Überwucherung durch Mikroorganismen). 

Die Neuroblastomzelllinien weisen praktisch alle Genamplifikationen für N-myc auf. Auch 

aus einem anderen Nervenzelltumor des Kindesalters, dem Retinoblastom, etablierte Zell-

linien amplifizieren das Onkogen N-myc. Augenscheinlich bieten Amplifikationen des On-

kogens N-myc einer Neuroblastomzelle nicht unerhebliche Selektionsvorteile innerhalb 

wechselnder artifizieller Milieus (YANCOPOULOS 82). 
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5.5.5 Physiologische Rolle des Onkogens N-myc 

Sogenannte Onkogene verdanken ihre Bezeichnung der wissenschaftlichen Annahme, 

dass diesen Genen eine Schlüsselrolle bei der Tumorentstehung und bei der weiteren 

Entartung in der Wachstumsdynamik von Tumorzellen zukommt. 

Das "N-" in der Bezeichnung bedeutet, dass es sich um ein Onkogen handelt, das aus-

schließlich Tumoren aus Nervengewebe eigen ist. 

Die physiologische Aufgabe des Gens N-myc liegt in der Regulation von Wachstums- und 

Differenzierungsprozessen im Nervensystem im Laufe der Embryonalzeit. 

In fetalem Hirngewebe verschiedener Säugetierorganismen lässt sich eine starke Expres-

sion des Gens N-myc nachweisen.  

Zu einem späteren Entwicklungszeitpunkt wird die N-myc-Expression dann in der Zelle 

abgeschaltet. In differenziertem Hirn- und Nierengewebe Erwachsener ist N-myc in der 

Regel nicht mehr nachweisbar.  

Die Erstbeschreibung des Onkogens N-myc geht auf seinen Nachweis in einer Neu-

roblastomzelllinie zurück (SCHWAB KOHL 83). Beschrieben wird ein - neuronalem Ge-

webe eigenes - Onkogen (daher "N"-myc) "mit begrenzter Homologie zu c-myc", dem zel-

lulären Onkogen. Das zelluläre Onkogen c-myc hat unter den Tumoren noch ein weiteres 

Brudergen: das in Lungenkarzinomen häufig amplifizierte Onkogen "L-myc". 

Interessanterweise findet man N-myc auch in fetalem Nierengewebe stark exprimiert so-

wie auch in einem dysembryoblastischen Nierentumor des Kindesalters, dem Wilms' Tu-

mor (NISEN 86). Das wirft die Frage auf, ob es sich bei N-myc tatsächlich ausschließlich 

um ein Steuerungsgen in der fetalen Hirnentwicklung handelt. Niere und Nervensystem 

entstammen in der Embryonalentwicklung verschiedenen Keimblattgeweben. Das Ner-

vensystem ist ektodermalen Ursprungs, die Niere mesodermalen Ursprungs. (Vergleiche 

dazu auch Parallelen zum Auftreten rhabdoider Tumoren der Niere und atypischer rhab-

doider Hirnteratome bei demselben Patienten, siehe Abschnitt 4.3.02 Punkt C sowie 

WEEKS 89 und BEIGEL 2000) 

Bei N-myc könnte es sich demnach um einen ubiquitären Marker embryonaler Zellen han-

deln, der in allen Geweben fetale Entwicklungsprozesse steuert. 

Das physiologische inaktive N-myc ist auf Chromosom 2p23-24 lokalisiert. In Tumoren 

amplifizierte N-myc-Gene findet man immer extrachromosomal auf dmins oder aber im 

Bereich von hsr lokalisiert (KOHL 83, SCHWAB 84, SHILOH 86).  
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5.5.6 Grad der Amplifikationen des Onkogens N-myc als prognostischer Marker 

In Neuroblastomen hat sich neben dem DNA-Index (dem Ploidiegrad) auch der Grad der 

N-myc-Amplifizierung als prognostischer Marker herauskristallisiert. DNA-Index und Grad 

der N-myc-Amplifizierung kombiniert gelten sogar als stärkerer prognostischer Faktor als 

das Alter oder das histologische Stadium des Tumors.  

Seeger und Brodeur haben fast 500 Neuroblastom-Fällen untersucht und kommen dabei 

zu folgendem Ergebnis: Die 9 bzw. 18 Monate lange Überlebenszeit ohne Auftreten eines 

Tumorprogresses beträgt bei Neuroblastomen ohne Genamplifikation 61 % bis 70 %. Bei 

Tumoren mit einer maximal 10-fachen Genamplifikation ist diese zeitlich bezogene Über-

lebensrate bereits auf 47 % abgesenkt. Bei Tumoren, die eine stärkere Genamplifikation 

aufweisen (mehr als 10-fache Amplifikation), beträgt diese Rate nur noch 0-5 % (BRO-

DEUR SEEGER 84, SEEGER BRODEUR 85). 

5.5.7 Chemotherapieresistenz 

Ein vergleichbarer, noch wenig untersuchter Zusammenhang besteht zur Expression für 

eine Resistenz gegen Chemotherapeutika verantwortlicher Gene im Tumor.  

Ein in diesem Zusammenhang untersuchtes Gen für die Glutathion-S-Transferase wird 

physiologischerweise nur in der Leber exprimiert. Es handelt sich um ein unspezifisches 

Entgiftungsenzym. Ein weiteres ist das "Multi-Drug-Resistance-Gen-1" (MDR-1). Es ist für 

die Resistenz von Tumoren gegen mehrere Zytostatika aus der Substanzgruppe verant-

wortlich, der beispielsweise Adriamycin und Vinblastin angehören. Das Genprodukt des 

MDR-1-Gens fügt sich zu einem Kanalprotein zusammen, das in die Zellmembran einge-

lagert wird und so der Tumorzelle ermöglicht, selektiv verschiedene Zytostatika wieder aus 

der Zelle hinaus zu schaffen.  

Benard untersuchte chemotherapeutisch behandelte Patienten mit Neuroblastomen und 

kam zu folgenden Ergebnissen: Patienten mit Tumoren, bei denen diese beiden Gene 

nicht exprimiert wurden, liegt die 18-monatige Überlebenszeitrate bei 62 %. Bei Patienten, 

in deren Tumoren jeweils Expressionen von MDR-1 und Glutathion-S-Transferase nach-

weisbar waren, war die 18-monatigen Überlebenszeitrate herabgesetzt auf 37 %. (BE-

NARD 91)  

Hypothese: 
Dieser Befund könnte in folgender therapeutischer Konsequenz umgesetzt werden: Bei 

sogenannten Non-respondern – das sind die Patienten, die unter der Chemotherapie ein 
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Fortschreiten der Erkrankung erleben – sollten Proben des Tumorgewebes auf eine Ex-

pression von MDR-1 untersucht werden. Wenn die Proben einen positiven Befund im Sin-

ne einer Chemoresistenz zeigen, könnten diese Patienten von einem Wechsel des che-

motherapeutischen Schemas profitieren. Statt Adriamycin oder Vinblastin sollte ein Medi-

kament aus einer anderen Substanzgruppe zur Anwendung kommen (Cis-Platin, Carbo-

Platin und andere). 

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

59 der in der Literatur beschriebenen Neuroblastome wurden zytogenetisch untersucht.  

 42 Neuroblastome weisen einen pseudo-diploiden Chromosomensatz auf. 

 Sechs Tumoren haben einen tetraploiden Chromosomensatz. 

 Vier Tumoren weisen eine pseudo-diploide und eine tetraploide Stammlinie auf. 

 Drei Tumoren sind mehr-als-diploid. 

 Vier Tumoren weisen einen triploiden Chromosomensatz auf. 

Zu 40 Neuroblastomen liegen feinstrukturelle Untersuchungen vor. Zu den feinstrukturell 

charakterisierten Tumoren wurde jeweils auch das klinische Tumorstadium angegeben. 

Stadium 1 Drei Neuroblastome zeigen den prognostisch ungünstigen pseudo-diploi-

den Karyotyp. 

Stadium 2 dazu liegen keine veröffentlichten Befunde vor 

Stadium 3 83 % dieser Tumoren zeigen einen pseudo-diploiden Chromosomensatz. 

Stadium 4 70 % dieser Neuroblastome sind pseudo-diploid und 17 % tetraploid. 

Nur drei Neuroblastome sind mehr-als-diploid oder triploid (prognostisch günstig). Sie wei-

sen auch kein deletiertes Chromosom 1 auf.  

Unter den zytogenetischen Befunden ist die prognostisch ungünstigere Variante des Tu-

mors wieder deutlich häufiger vertreten als die übrigen Ploidiegrade. 
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b) Feinstrukturelle Untersuchung 

(A) Diploide oder tetraploide Neuroblastome (prognostisch ungünstig) 

Stadium 1 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom bei einem Mädchen weist ei-

nige nicht näher identifizierte Markerchromosomen neben dem 

Verlust eines X und einem deletierten Chromosom 1 auf, partielle 

Verluste der langen Arme eines Chromosoms 2 und 11 sowie eine 

Translokation zwischen einem Chromosom 1 und 5. 

- X 

del(1)(p13) 
del(2)(q37-qter) 
del(11)(q25-qter) 
t(1;5)(q21;q33) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben mehreren Mar-

kerchromosomen den Verlust eines Chromosoms 15 sowie struk-

turell veränderte lange Arme eines Chromosoms 11, 13 und 14. 

- 15 

mar(11q)  
mar(13q)  
mar(14q) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom weist neben komplexen 

chromosomalen Veränderungen dmins auf. 

dmin 

Stadium 2 

Es liegen keine zytogenetischen Befunde zu Neuroblastomen Stadium 2 vor. 

Stadium 3 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben dem Verlust des Y-

Chromosoms hsr (siehe oben) und einem deletierten Chromosom 1 

partielle Verluste des kurzen Arms eines Chromosoms 3 sowie des 

langen Arms eines Chromosoms 11. 

-Y 

hsr 
del(1)(p32)  
del(3)(p25-pter)
del(11)(q25-
qter) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben dmins einen partiel-

len Verlust des kurzen Arms von Chromosom 1. 

dmins  

del(1)(p32-pter)

Ein pseudo-diploides Neuroblastom bei einem Mädchen zeigt neben 

dem Verlust eines X mehrere Markerchromosomen sowie ebenfalls 

dmins und partielle Verluste des kurzen Arms eines Chromosoms 1 

und des langen Arms eines Chromosoms 20. 

-X 

dmin 

del(1)(p32-pter)
del(20)(q13-
qter) 
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Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben mehreren Marker-

chromosomen den Verlust eines Chromosoms 22, weiterhin einen 

nicht näher identifizierten partiellen Verlust am kurzen Arm eines 

Chromosoms 1 sowie strukturell veränderte lange Arme der Chromo-

somen 19 und 20. 

-22 

del(1p) 
mar(19q) 
mar(20q) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom weist neben weiteren chromoso-

malen Veränderungen eine nicht näher charakterisierte Translokation 

der Chromosomen 1 und 11 sowie dmins auf. 

dmin 

t(1p;11p) 

Stadium 3 bis 4 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt als konsistente Verände-

rung ein deletiertes Chromosom 6. 

del(6)(q25) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben dem Verlust eines 

Chromosoms 21 partielle Verluste am kurzen Arm eines Chromo-

soms 1 sowie am langen Arm eines Chromosoms 14 bei partiellen 

Zugewinnen von Material des langen Arms des gleichen Chromo-

soms sowie eines Chromosoms 8. 

-21 

del(1)(p32-pter) 
del(14)(q24-q31) 
+mar(14)(q11-q24)
+mar(8)(q24-pter) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom weist neben dmins Verluste 

der Chromosomen 15 und 18 sowie partielle Verluste an beiden 

Chromosomen 1 sowie an den langen Armen eines Chromo-

soms 6 und eines Chromosoms 11 sowie den Zugewinn eines 

Chromosoms 14 auf. 

dmin 

-15   -18 

del(1)(q32-p31)   
del(1)(p13-pter) 
del(6)(q23) 
del(11)(q23) 
+14 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt ein deletiertes Chromo-

som 22 als konsistente Veränderung. 

del(22)(q13) 

Ein tetraploides Neuroblastom zeigt je zwei deletierte Chromoso-

men 1, 10 und 17. 

del(1)(p22)   
del(1)(p22) 
del(10)(q22)   
del(10)(q22) 
del(1/(p11)   
del(1/(p11) 
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Stadium 4

Ein pseudo-diploides Neuroblastom bei einem Mädchen zeigt 

neben dem Verlust eines X ein deletiertes Chromosom 1 als 

konsistente Veränderung. 

-X 

del(1)(p13) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom bei einem Jungen zeigt ne-

ben dem Verlust des Y-Chromosoms und einen partiellen Verlust 

am kurzen Arm eines Chromosoms 1 sowie ein invertiertes 

Chromosom 16. 

-Y 

del(1)(p34-pter) 
inv(16)(p13q22) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben mehreren Mar-

kerchromosomen den partiellen Verlust des kurzen Arms eines 

Chromosoms 1. 

del(1)(p34) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom bei einem Jungen zeigt ne-

ben dmins den Verlust des Y-Chromosoms, ein deletiertes 

Chromosom 11 sowie den partiellen Verlust des kurzen Arms 

eines Chromosoms 1. 

-Y 

dmin 

del(11)(p13) 
del(1)(p12-pter) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt partielle Verluste des 

kurzen Arms eines Chromosoms 1, des langen Arms eines 

Chromosoms 5 sowie des langen Arms eines Chromosoms 12. 

del(1)(p12-pter) 
del(5)(q34-qter) 
del(12)(q24) 

Bei der Knochenmarksuntersuchung eines Patienten mit einem 

Neuroblastom fielen dmins vor dem Auftreten klinischer Zeichen 

des späteren Rezidivs auf. 

dmin 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben komplexen Re-

arrangements dmins. 

dmin 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt zwei identische Translokati-

onschromosomen, an denen die Chromosomen 1, 2 und 7 beteiligt 

sind. 

t(1;2;7)(p31;p12;p22) 
t(1;2;7)(p31;p12;p22) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben dmins und ei-

nem deletierten Chromosom 1 nicht näher identifizierte struktu-

relle Veränderungen der langen Arme eines Chromosoms 6, 13 

und 16. 

dmin 

del(1)(p32) 
mar(6q)   mar(13q)   
mar(16q) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt neben dmins einen 

partiellen Verlust am kurzen Arm eines Chromosoms 1 und nicht 

dmin 

del(1)(p32-pter) 
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näher identifizierte strukturelle Veränderungen der langen Arme 

eines Chromosoms 11 und 17. 

mar(11q)   mar(17q) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom weist mehrere hsrs auf, ei-

nes lokalisiert am kurzen Arm eines Chromosoms 13. 

hsr 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt dmins, den Verlust ei-

nes Chromosoms 22, ein deletiertes Chromosom 1, einen par-

tiellen Verlust des langen Arms eines Chromosoms 5, den struk-

turell veränderten kurzen Arm eines Chromosoms 9 sowie den 

Zugewinn eines Chromosoms 17. 

dmin 

del(1)(p31) 
del(5)(q15-qter) 
mar(9p) 
+17 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt dmins, partielle Ver-

luste des kurzen Arms eines Chromosoms 1, des langen Arms 

eines Chromosoms 4, des langen Arms eines Chromosoms 11, 

des kurzen Arms eines Chromosoms 17 und des langen Arms 

eines Chromosoms 19 sowie zwei Translokationschromosomen. 

dmin 

del(1)(p21)  
del(4)(q21) 
del(11)(q21)   
del(17)(p11) 
del(19)(q13) 
t(4;10)(q21;q26) 
t(17;18)(q21;p11) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt dmins, ein deletiertes 

Chromosom 1 sowie ein Translokationschromosom. 

dmin 

del(1)(p34) 
t(17;20)(q21;q13) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom zeigt dmins, den partiellen 

Verlust des kurzen Arms eines Chromosoms 1 sowie zwei 

Translokationschromosomen. 

dmin 

del(1)(p32-pter) 
t(11;17)(q24;q21)   
t(10;13)(q11;p11) 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom mit einer pseudo-diploiden 

und einer tetraploiden Stammlinie zeigt in allen untersuchten 

Zellen dmins sowie eine hsr, die den langen Arm des Chromo-

soms 9 mit dem langen Arm des Chromosoms 13 verbindet. 

dmin 

hsr 

Ein pseudo-diploides Neuroblastom mit einer pseudo-diploiden 

und einer tetraploiden Stammlinie zeigt in allen untersuchten 

Zellen eine die Chromosomen 9 und 13 verbindende hsr. 

hsr 

Ein tetraploides Neuroblastom zeigt neben dmins und komple-

xen Rearrangements ein deletiertes Chromosom 1. 

dmin 
del(1)(p32) 
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Ein tetraploides Neuroblastom zeigt neben komplexen Rearran-

gements die gleiche Deletion eines Chromosoms 1 sowie eine 

weitere Deletion eines Chromosoms 20. 

del(1)(p32) 
del(20)(q12) 

Ein tetraploides Neuroblastom zeigt neben komplexen Rearran-

gements den partiellen Verlust des kurzen Arms eines Chromo-

soms 1. 

del(1)(p34-pter) 

Ein tetraploides Neuroblastom zeigt neben komplexen Rearran-

gements den Verlust des vollständigen kurzen Arms eines 

Chromosoms 1 sowie den partiellen Verlust des langen Arms 

eines Chromosoms 13. 

del(1)(cen-pter) 
del(13)(q34-qter) 

Keine Angabe des Tumorstadiums

Zwei weitere pseudo-diploide Neuroblastome ohne Angabe des 

Tumorstadiums weisen ebenfalls beide eine Deletion des kurzen 

Arms eines Chromosoms 1 auf. 

del(1p) 

Einer der Tumoren zeigt zusätzlich eine strukturelle Auffälligkeit 

am langen Arm eines Chromosoms 22. 

del(1p) 
mar(22q) 

(B) Andere Ploidiegrade (prognostisch günstiger) 

Stadium 1 

Es liegen keine zytogenetischen Befunde zu Neuroblastomen Stadium 1 vor außerhalb 

der drei Tumoren, die einen pseudo-diploiden Chromosomensatz aufweisen (siehe oben). 

Stadium 2 

Es liegen keine zytogenetischen Befunde zu Neuroblastomen Stadium 2 vor. 

Stadium 3 

Ein triploides Neuroblastom zeigt komplexe, nicht näher identifi-

zierte Chromosomenveränderungen. 

cx 
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Stadium 3 bis 4 

Ein mehr-als-diploides Neuroblastom weist neben dmins Zuge-

winne je eines kompletten Chromosoms 1, 20 und 15 sowie par-

tielle Zugewinne von Material des kurzen Arms von Chromo-

som 1 und Material des Chromosoms 4 auf, daneben zwei 

Translokationschromosomen. 

dmin 

+1   +20   +15 

+mar(1)(p32-p13) 
+mar(4)(pter-q31) 
t(3;15)(q13;q26) 
t(7;11)(q36;q13) 

Stadium 4 

Ein triploides Neuroblastom bei einem Jungen zeigt neben dmins 

und dem Verlust des Y-Chromosoms ein Isochromosom 17q, 

Zugewinne je eines Chromosoms 12, 15 und 22 sowie einen 

partiellen Zugewinn von Material des Chromosoms 3. 

-Y 

dmin 

iso(17q) 
+12   +15   +22 

+mar(3)(p21-qter) 

c) Molekulargenetische Untersuchung 

Zusammenfassung und klinische Relevanz der molekulargenetischen Befunde beim Neu-

roblastom siehe oben. 

Neuroblastom im Erwachsenenalter 

Ein Fall des äußerst seltenen Neuroblastoms im Erwachsenenalter wurde ebenfalls fein-

strukturell zytogenetisch untersucht (VERWEY 85).  

Dieser Tumor zeigt zwei Stammlinien.  

Eine zeigt als einzige Auffälligkeit ein zusätzliches in-

komplettes Isochromosom 1q -. Dieser Befund ent-

spricht bilanziell einer partiellen Tetrasomie 1q21-qter. 

Die zweite Stammlinie zeigt eine partielle Tetrasomie 

q12-q32. 

 
 
+der(1)(qter-qcen::q21-qter)
 
 
+der(1)(pter-q32::q12-qter) 

In beiden Stammlinien finden sich also zwei – zumindest auf der mikroskopisch sichtbaren 

Ebene – intakte kurze Arme des Chromosoms 1, auffällig ist eine Anhäufung von Material 

des langen Arms von Chromosom 1.  
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Dieser Befund wirft die Frage auf, ob möglicherweise – neben einem Tumorsuppressorgen 

auf dem kurzen Arm von Chromosom 1 – bei Neuroblastomen auf dem langen Arm des 

Chromosoms ein Onkogen zu vermuten ist. 

Sieht man unter diesem Gesichtspunkt nochmals die zytogenetischen Befunde der Kinder 

mit einem Neuroblastom durch, so lässt sich diese Vermutung nicht sehr stark erhärten: 

Ein bilanzieller Zugewinn von Material des langen Arms von Chromosom 1 findet sich au-

ßer im Fall des Neuroblastoms bei einem Erwachsenen nur noch bei einem einzigen an-

deren Tumor, einem Neuroblastom im Stadium 3. 

d) Einzelfälle mit konstitutionellen Chromosomenveränderungen  

In der Literatur ist der Fall eines Jungen mit einem angeborenen Neuroblastom Stadium 3 

beschrieben. Das Kind weist in allen Körperzellen eine sogenannte konstitutionelle Trans-

lokation auf, die das Chromosom 1 einbezieht. Sein Karyotyp lautet: 

46, XY, t(1;17)(p36;q12-21) 

Leider misslang in diesem Falle eine zytogenetische Charakterisierung des Tumorgewe-

bes.  

Der Translokationsbruchpunkt auf Chromosom 1 ist als deutlicher Hinweis darauf zu be-

trachten, dass die allen Deletionen gemeinsame sogenannte "consensus deletion" tat-

sächlich in 1p36.1-2 lokalisiert ist.  

Weiterhin weist dieser Fall auf eine mögliche Bedeutung der Translokationsbruchpunkte 

auf dem langen Arm des Chromosoms 17 hin. 

e) Familiäre Tumoren unter den peripheren Neuroblastomen und anderen Tumoren 
des peripheren Nervensystems 

Bei folgenden erblichen Krankheitsbildern wird ein gehäuftes Auftreten von peripheren 

Neuroblastomen und anderen Tumoren des peripheren Nervensystems beschrieben: mul-

tiple endokrine Neoplasie Typ 1, multiple endokrine Neoplasie Typ 2A und Typ 2B, familiä-

res Paragangliom-Syndrom, von-Hippel-Lindau-Syndrom und Rubinstein-Taybi-Syndrom. 
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1. Gehäuftes Auftreten von Phäochromozytomen, (malignen Schwannomen und Hy-
pophysenadenomen) bei der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 

Die multiple endokrine Neoplasie Typ 1 ist ein dominant erbliches Krankheitsbild. Die Inzi-

denz dieses Krankheitsbildes ist nicht bekannt. 

(Nähere Einzelheiten zur multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1: siehe vorn, Abschnitt 5.3 

Tumoren der Hirn- und Rückenmarksnerven, Meningeome und den Sellatumoren) 

Neben Adenomen im Bereich des Magendarmtrakts und anderer hormonbildender Organe 

erkranken Betroffene gehäuft an Nervensystemtumoren hormonbildender Organe wie 

Phäochromozytomen und Hypophysenadenomen (SKOGSEIT 91, WICK 97). 

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 11q13.  

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Ein Neuroblastom Grad 3 weist einen Bruchpunkt in der Region des Gens aufgrund 

einer Translokation auf. Zusätzlich weisen zwei Ependymome Grad 2 einen Bruch-

punkt in dieser Genregion auf (jeweils aufgrund einer Deletion und aufgrund einer 

Translokation). 

2. a) Gehäuftes Auftreten von Phäochromozytomen bei der multiplen endokrinen 
 Neoplasie Typ 2A 

Die multiple endokrine Neoplasie Typ 2A ist ein dominant erbliches Krankheitsbild. Bereits 

im Kleinkindesalter treten medulläre Schilddrüsenkarzinome in lokal fortgeschrittenem 

Stadium auf. Ein Anteil von 20 % an alle in der Bevölkerung Patienten, die am medullären 

Schilddrüsenkarzinom erkranken, ist entweder von der multiplen endokrinen Neoplasie 

Typ 2A, der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2B oder dem mit den beiden anderen 

Krankheitsbildern eng verwandten familiären medullären Schilddrüsenkarzinoms betroffen 

(LEDGER 95). 

Unter den von der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2A Betroffenen treten gehäuft 

Phäochromozytome (10 bis 50 %) und Nebenschilddrüsenhyperplasie (10 bis 20 %) auf 

(MULLIGAN 94). 

2. b) Gehäuftes Auftreten von Phäochromozytomen sowie Ganglioneuromen des  
 Magendarmtrakts und Schleimhautneuromen bei der multiplen endokrinen  
 Neoplasie Typ 2B  

Dieselben Tumorerkrankungen – medulläre Schilddrüsenkarzinome, daneben gehäuftes 

Auftreten von Phäochromozytomen (10 bis 50 %) und Nebenschilddrüsenhyperplasien (10 
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bis 20 %) –  weist das verwandte Krankheitsbild der multiplen endokrinen Neoplasie 

Typ 2B auf.  

Hier erkranken allerdings darüber hinaus nahezu alle Betroffenen zusätzlich an Ganglio-

neuromen des Magendarmtrakts und Schleimhautneuromen (HOFSTRA 94, ROMEO 94). 

Das Erkrankungsalter für alle Tumoren liegt bei der multiplen endokrinen Neoplasie 

Typ 2A niedriger als beim Typ 2A und die Tumoren zeigen ein noch aggressiveres tumor-

biologisches Verhalten (LEDGER 95) 

Das für beide Krankheitsbilder verantwortliche Gen liegt in 10q11.2.  

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Ein Neuroblastom Grad 4 weist einen Bruchpunkt in der Region des Gens aufgrund 

einer Translokation auf. 

3. Gehäuftes Auftreten von Phäochromozytomen und Paragangliomen beim familiä-
ren Paragangliom-Syndrom  

Das familiäre Paragangliom-Syndrom ist ein seltenes, dominant erbliches Krankheitsbild. 

Weltweit sind neun von diesem Krankheitsbild betroffene Familien beschrieben. 

Im frühen Erwachsenenalter treten Paragangliome auf, die bevorzugt vom Glomus Caroti-

cum ausgehend an der Gabelung der Halsschlagader (93 %) oder vom Glomus Jugulare 

an der Schädelbasis (38 %) ausgehen. Daneben erkranken Betroffene gehäuft an Phä-

ochromozytomen (BAYSAL 2002, CARNEY 2002, GRUFFERMAN 80). 

Das Krankheitsbild tritt in zwei verschiedenen Typen mit vergleichbarem klinischen Verlauf 

auf, für deren Entstehung jeweils ein Gene in 11q13.1 und in 11q23 verantwortlich ist 

(BAYSAL 97).  

► Vergleich mit dem Genmuster sporadischer Nervensystemtumoren bei Kindern: 

Unter den zuvor beschriebenen zytogenetischen Befunden weist ein Neuroblastom 
Grad 3 - sowie zwei Ependymome Grad 2 - Bruchpunkte in der Region 11q13 auf.  

Bei einem Neuroblastom Grad 4 – sowie sechs Neuroepitheliomen und einem triploi-

den Medulloblastom – zeigen sich Bruchpunkte in der Region 11q23.  

► Hypothese: 

Den für familiäre Paragangliome verantwortlichen Genen auf dem langen Arm von 

Chromosom 11 scheint eine besondere Bedeutung bei der Tumorentstehung auch bei 

sporadisch auftretenden Neuroblastomen und peripheren Neuroepitheliomen sowie 

Medulloblastomen zuzukommen. 
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4. Gehäuftes Auftreten von Phäochromozytomen oder Phäochromozytomen kombi-
niert mit Nierenzellkarzinomen beim von-Hippel-Lindau-Syndrom (ZBAR 96) 

Das von-Hippel-Lindau-Syndrom ist ein dominant erbliches Krankheitsbild mit einer Inzi-

denz von 3 unter 100 Tausend.  

Das Krankheitsbild tritt in drei verschiedenen Typen auf; denen im Kindesalter auftretende 

Angiome der Netzhaut sowie gehäuft auftretende Hämangioblastome des ZNS (50 bis 

90 %) gemeinsam sind. Während die Hämangioblastome im Bereich des Gehirns für jeden 

zweiten Todesfall unter den Betroffenen verantwortlich sind, liegen bis zu 35 % der Hä-

mangioblastome im Rückenmark und können insbesondere im Bereich der Nervenwurzeln 

des Rückenmarks unsymptomatisch bleiben, wie Sektionsuntersuchungen zeigen. Betrof-

fene weisen gehäuft Zystenbildungen (Pankreas 30 %, Nebenhoden 27 %, Leber 17 %, 

Milz 7 %) und Adenome in den Organen (Pankreas 7 %) auf oder erkranken am Pankre-

askarzinom (25 %). 

Bei zwei der drei klinischen Formen der erblichen Netzhautangiomatose (von-Hippel-

Lindau-Syndrom) treten gehäuft Phäochromozytome auf. Familiäre Fälle, bei denen die 

Betroffenen an einem Phäochromozytom und einem Nierentumor erkranken (Nierenzell-

karzinom 35 bis 75 % der Fälle, gutartige Nierenveränderungen 20 bis 1000 %), lassen 

sich dabei von familiären Fällen unterscheiden, bei denen keine Nierentumoren, sondern 

nur Phäochromozytome auftreten. Bis zum 30. Lebensjahr erkranken 4 bis 17 % der Be-

troffenen an einem Phäochromozytom, dabei jeder dritte bis vierte dieser Phäochromozy-

tompatienten an einem bilateralen Phäochromozytom.  

Es treten auch familiäre Fälle mit gehäuften Nierenzellkarzinomen ohne Phäochromozy-

tome auf – Patienten mit konstitutioneller Chromosomentranslokation t(2;8)(p14;q24). 

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 3p25 bis p26. Unter den zytogene-

tischen Befunden bei Kindern weist kein peripheres Neuroblastom oder anderer Tumor 

des peripheren Nervensystems einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 

5. Gehäuftes Auftreten von Neuroblastomen oder Phäochromozytomen beim Rubin-
stein-Taybi-Syndrom (BONIOLI 92, IHARA 99) 

Das Rubinstein-Taybi-Syndrom ist ein häufiges Krankheitsbild. Unter den geistig behinder-

ten Patienten eines Pflegeheims ist 1 Patient unter 300 bis 500 Pflegeheimbewohnern von 

diesem dominant erblichen Krankheitsbild betroffen. 

Bei etwa 5 % der Patienten treten gehäuft Tumoren auf, insbesondere auch Tumoren des 

Nervensystems. Fallberichte liegen vor zu Oligodendrogliomen, Medulloblastomen, Neu-
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roblastomen, Phäochromozytomen, Meningeomen und Phäochromozytomen (BILIR 90, 

BONIOLI 2000, EVANS 93b, IHARA 99, MICHAEL 2001, MILLER 95, RUBINSTEIN 95, 

SKOUSEN 96, TAYLOR 2001). 

Das für das Krankheitsbild verantwortliche Gen liegt in 16q13.3. Unter den zytogeneti-

schen Befunden weist kein Neuroblastom oder anderer Tumor des peripheren Nervensys-

tems einen Bruchpunkt in der Region dieses Gens auf. 

• Zusammenfassung der genetischen Befunde an peripheren Neuroblastomen 

1. Besondere Bedeutung von Rearrangements von Chromosom 1 bei Neu-
roblastomen 

1 a. Bilanzielle Verluste chromosomaler Regionen auf Chromosom 1: 

Betrachtet man die Befunde der Neuroblastome, die ein Rearrangement des kurzen Arms 

von Chromosom 1 aufweisen, so zeigt sich: 

   1x der Verlust fast des gesamten Chromosoms 1 

   4x der Verlust des kurzen Arms von Chromosom 1 ab der Zentromerregion 

   5x ein Verlust nach 1p12 

   1x ein Verlust nach 1p13 

   3x ein Verlust nach 1p21 

   1x ein Verlust nach 1p22 

 10x ein Verlust nach 1p31 

   4x ein Verlust nach 1p32. 

Insgesamt zeigt sich demnach in 28 Fällen ein allen Fällen über-

einstimmender Verlust, der die terminale Region des kurzen 

Arms von Chromosom 1 einschließt. 

(1)(p34.1-1pter) 

1 b. gehäuft auftretende Bruchpunktregionen auf Chromosom 1: 

Betrachtet man die Bruchpunkte der Rearrangements, so findet sich ein Bruchpunkt in 

1p36 nur bei dem einen Fall eines angeborenen Neuroblastoms mit konstitutioneller 

Chromosomenanomalie.  
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Die Verteilung der übrigen Bruchpunkte auf Chromosom 1 wird in der folgenden Tabelle 

wiedergegeben (Tab. 32).  

"T" bedeutet dabei, der Bruchpunkt ergibt sich aus einer Translokation. "del" bedeutet, der 

Bruchpunkt resultiert aus einer Deletion des Chromosoms an dieser Stelle. Die Angabe 

des Tumorstadiums ist im Folgenden als beispielsweise "Nbl-3" für Neuroblastom Stadium 

3 abgekürzt. 

Tab. 34: a) Bruchpunkte auf Chromosom 1 bei Neuroblastomen 

kurzer Arm des Chromosoms 1 

 1x Bruchpunkt in 1p36 Translokation bei angeborenem Neuroblastom Nbl-3 

 3x Bruchpunkt in 1p34  Translokation bei 3x Nbl-4 

 8x Bruchpunkt in 1p32 Translokation bei 4x  Nbl-3 sowie 4x  Nbl-4 

 3x Bruchpunkt in 1p31 Translokation bei 2x  Nbl-3 

     Deletion bei 1x  Nbl-4 

 1x Bruchpunkt in 1p22 Translokation bei 1x  Nbl-4 

 4x Bruchpunkt in 1p13 Translokation bei 2x  Nbl-3 sowie 2x  Nbl-4 

langer Arm des Chromosoms 1 

 1x Bruchpunkt in 1q21 Deletion bei 1x Nbl-1 

 1x Bruchpunkt in 1q32 Translokation bei 1x Nbl-3 
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2. Besondere Bedeutung von Rearrangements von Chromosom 17 bei Neu-
roblastomen 

2 a. Bilanzielle Verluste chromosomaler Regionen auf Chromosom 17: 

Ein nächster "Hot-Spot" für chromosomale Rearrangements scheint sich auf Chromo-

som 17 zu befinden. 

   4x Verlust des kurzen Arms von Chromosom 17 ab der Zentromerregion 
  2x Nbl-3 2x Nbl-4 

Im Fall des angeborenen Neuroblastoms zeigt der betroffene Patient aufgrund der konsti-

tutionellen Translokation in allen Körperzellen einen bilanziellen partiellen Verlust von Ma-

terial des langen Arms von Chromosom 17. 

46, XY, -(17)(q12-q21) 

2 b. Bilanzielle Zugewinne chromosomaler Regionen auf Chromosom 17: 

   2x Zugewinn des langen Arms von Chromosom 17 ab der Zentromerregion 
  2x Nbl-4 

   1x Isochromosom 17q bei triploidem Neuroblastom Stadium 4 

Tab. 34: b) gehäuft auftretende Bruchpunktregionen auf Chromosom 17 

   3x Bruchpunkt in 17q21 Deletion in 2x Nbl-4 
      Translokation im Fall des angeborenen Nbl-3 

   1x Bruchpunkt in 17q22 Deletion in 1x Nbl-4 

3. Rearrangements weiterer Chromosomen bei Neuroblastomen 

3 a. Bilanzielle Verluste weiterer chromosomaler Regionen: 

Die auf folgenden Chromosomen lokalisierten partiellen Verluste könnten ebenfalls bei 

Neuroblastomen von Bedeutung sein:  

Geschlechtschromosom: 

Sieben Fälle zeigen den Verlust eines Geschlechtschromosoms (3x X, 4x Y). 
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# 22: 

Drei Fälle zeigen Verlust von Material des Chromosoms 22. -(22)(22q13) 
In einem Fall handelt es sich um eine partielle Deletion. 

In zwei Fällen ist je ein Chromosom 22 verloren gegangen. -22 

3 b. gehäuft auftretende Bruchpunktregionen auf weiteren Chromosomen: 

Folgende (unmittelbar benachbarte) chromosomale Regionen könnten "Hot-Spots" unter-

geordneter Bedeutung für chromosomale Rearrangements beim Neuroblastom darstellen 

(Tab. 34): 

Zwei Neuroblastome und sechs periphere Neuroepitheliome weisen Bruchpunkte in der 

Region der Gene auf, die für die Entstehung familiärer Paragangliome verantwortlich sind. 

Tab. 35: weitere gehäuft auftretende Bruchpunktregionen bei Neuroblastomen 
 
 # 3 3q21  2x Bruchpunkt  Translokation in q21 bei 1x Nbl-3 1x  Nbl-4 

 

 # 5 5q33/34 2x Bruchpunkt  Deletion in q33 bei 1x Nbl-1 
       Translokation in q34 bei 1x Nbl-4 

 

 # 11 11q24  2x Bruchpunkt  Deletion in q24 bei 1x Nbl-1 1x   Nbl-3 
  11q25  2x Bruchpunkt  Translokation in q25 bei 1x Nbl-1 1x  Nbl-4 

 

 # 14 14q24/31 3x Bruchpunkt  Translokation in q24 bei 2x Nbl-3 
       Translokation in q31 bei 1x Nbl-3 

 

 # 20 20q13  2x Bruchpunkt  Deletion in q13 bei 1x Nbl-4 

       Translokation in q13 bei 1x Nbl-3 
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5.6 Genetische Befunde an peripheren Neuroepitheliomen des Kindesalters 

Dieser Tumor wird auch als primitives Neuroepitheliom oder PNET – primitiver neuroepi-

thelialer Tumor – bezeichnet. Klinisch lässt sich die Diagnose eines peripheren Neuroepi-

thelioms erst nach erfolgtem Ausschluss eines Neuroblastoms als Primärtumor stellen. Zur 

Entstehung peripherer Neuroepitheliome: Bei jüngeren Kindern liegt die Annahme nahe, 

dass es sich bei dem Tumorgewebe um eine Residualmetastase nach erfolgter Spontan-

regression des primären Neuroblastoms handeln könnte. Diese Annahme wird durch die 

unten aufgelisteten Befunde der zytochemischen und auch der zytogenetischen Untersu-

chungen widerlegt (FRACCARO 80, ZACKAI EMANUEL 80, ISELIUS 83, WHANG-PENG 

83, TURC-CAREL 84, DOUGLASS 85, GRIFFIN 86, ISRAEL 86, WHANG-PENG 86, 

THIELE 87a, THIELE 87b, MCKEON 88, DOUGLASS 90b, MIOZZO 90, AMBROS 91).  

(A) Zytochemische Abgrenzung peripherer Neuroepitheliome vom Neuroblastom 

Vergleicht man einmal das Enzymmuster für den Stoffwechsel von Neurotransmittern (Bo-

tenstoffen des Nervengewebes) eines Neuroblastoms mit dem eines peripheren Neu-

roepithelioms, so kann man mittels dieser Untersuchungen beide Tumorentitäten klar von-

einander abgrenzen. 

Bei Neuroblastomen sind in der Regel Stoffwechselprodukte der Neurotransmitter des 

sympathischen Nervensystems nachweisbar, sogenannte Katecholamine. Diese Tatsache 

bildet die Grundlage des Versuchs eines Screenings auf Neuroblastome innerhalb des 

ersten Lebensjahres (siehe Abschnitt 5.1.02). 

Im Unterschied zum Neuroblastom sind bei peripheren Neuroepitheliomen dagegen Akti-

vitäten der Acetylcholin-Transferase nachweisbar, eines Enzyms, das für das parasym-

pathische Nervensystem typisch ist. 

Beide Tumoren haben ihren Ursprung demnach in verschiedenen Anteilen des Nerven-

systems. 

(B) Renaissance von Cohnheims Keimversprengungstheorie 

Die Doktrin Cohnheims besagt, dass Tumoren aus versprengtem embryonalen Keimzell-

gewebe aus der Embryonalzeit entstehen (COHNHEIM 1882).  

Eine zweite Hypothese sieht daher den Ursprung eines solchen peripheren Neuroepitheli-

oms in sogenannten aberranten Zellen, die aus der embryonalen Neuralleiste stammen.  
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Diese Zellen haben sich sozusagen während der embryonalen Organentwicklung verirrt. 

Sie stellen quasi an falscher Stelle liegen gebliebene Urzellen des späteren Nervengewe-

bes dar.  

Alternativ könne es sich auch um Vorläuferzellen von Schwann-Zellen oder von Melano-

zyten handeln. 

(C) Zytogenetische Abgrenzung peripherer Neuroepitheliome vom Neuroblastom 

Zytogenetische Untersuchungen peripherer Neuroepitheliome haben gezeigt, dass in die-

sem Tumor im Unterschied zum Neuroblastom nahezu in allen Fällen eine charakteristi-

sche Chromosomentranslokation zwischen den Chromosomen 11 und 22 vorliegt. 

Überraschende Parallele: Auch 75 % der ossären Form eines Ewing-Sarkoms weisen eine 

molekularbiologisch nachweisbar identische Translokation dieser beiden Chromosomen 

auf (AMBROS 91). Auch immunchemische Untersuchungen beider Tumoren zeigen eine 

überraschende Übereinstimmung.  

Hier könnte es sich um dieselbe Tumorentität handeln, die sich lediglich zu verschiedenen 

Lebensaltern in unterschiedlichen Organsystemen manifestiert.  

Aus genetischer Sicht könnte es sich beim peripheren Neuroepitheliom auch um die soge-

nannte "First-Hit-Precursor-Lesion" eines Ewing-Sarkoms handeln (siehe Abschnitt 

5.2.01). 

a) Ploidie und grobstrukturelle chromosomale Auffälligkeiten 

Zehn Neuroepitheliome wurden auch feinstrukturell untersucht.  

 Acht dieser Tumoren sind pseudo-diploid. 

 Ein Neuroepitheliom ist mehr-als-diploid. 

 Ein Tumor weist einen tetraploiden Chromosomensatz auf. 
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b) Feinstrukturelle Untersuchung 

Ein pseudo-diploides Neuroepitheliom zeigt neben einem 

deletierten Chromosom 10 den Zugewinn sowohl eines wei-

teren Chromosoms 1 als auch eines Isochromosoms 1q, wei-

terhin partielle Zugewinne von Material des langen Arms von 

Chromosom 1 im Sinne eines unvollständigen Isochro-

mosoms 1q sowie partielle Zugewinne von Material des kur-

zen Arms von Chromosom 2 und des langen Arms des glei-

chen Chromosoms, außerdem statt der häufig beobachteten 

Translokation zwischen 11 und 22 eine Translokation zwi-

schen 1 und 11 sowie 5 und 13. 

del(10)(q22) 
+1 

iso(1q) 
iso(1)(q25-cen::cen-
qter) 
+mar(2)(p12-pter) 
+mar(2)(q32-qter) 
t(1;11)(q25;q23) 
t(5;13)(p12;p12) 

Ein pseudo-diploides Neuroepitheliom zeigt neben der typi-

schen Translokation den partiellen Verlust des langen Arms 

von Chromosom 6 sowie partielle Zugewinne von Material 

von Chromosom 1 und von Material des langen Arms des 

Chromosoms 4. 

t(11;22)(q23;q11) 
del(6)(q21-qter) 
+mar(1)(p21-q21) 
+mar(4)(q12-qter) 

Ein pseudo-diploides Neuroepitheliom zeigt neben der typi-

schen Translokation den Verlust eines Chromosoms 10 so-

wie Zugewinne der Chromosomen 2, 7 und 20. 

t(11;22)(q23;q11) 
-10 

+2   +7   +20 

Ein pseudo-diploides Neuroepitheliom zeigt die typische 
Translokation neben Markerchromosomen und dem Verlust 

eines Chromosoms 12. 

t(11;22)(q24;q12) 
-12 

Zwei pseudo-diploide Neuroepitheliome weisen als einzige 

chromosomale Auffälligkeit die typische Translokation auf. 

t(11;22)(q24;q12) 

Ein pseudo-diploides Neuroepitheliom zeigt neben der typi-

schen Translokation einen nicht näher identifizierten Verlust 

von Material des kurzen Arms eines Chromosoms 1 sowie 

neben dem Zugewinn der Chromosomen 5 und 10 zweimal 

den partiellen Zugewinn von Material des langen Arms von 

Chromosom 1. 

t(11;22)(q24;q12) 
del(1) 
+5   +10 

+mar(1q)   +mar(1q) 

Ein pseudo-diploides Neuroepitheliom weist neben der typi-

schen Translokation Zugewinne der Chromosomen 4, 5, 6, 

12 und 22 auf. 

t(11;22)(q24;q12) 
+4   +5   +6   +12   +22 
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Ein mehr-als-diploides Neuroepitheliom zeigt neben der typi-

schen Translokation Zugewinne der Chromosomen 7, 8, 9 

und 12. 

t(11;22)(q23;q11) 
+7   +8   +9   +12 

Ein tetraploides Neuroepitheliom zeigt neben Markerchromo-

somen zwei Translokationschromosomen, ein invertiertes 

Chromosom 9, das Vorliegen von drei Isochromosomen 8q, 

den partiellen Zugewinn von Material des langen Arms von 

Chromosom 1, des kurzen Arms und des langen kurzen 

Arms von Chromosom 3, zweimal des kurzen Arms von 

Chromosom 5, zweimal des langen Arms von Chromosom 7 

neben zwei zusätzlichen intakten Chromosomen 7, zweimal 

von Material des Chromosoms 15, von Material des Chromo-

soms 16, zweimal Material des Chromosoms 18, einmal von 

Material des Chromosoms 19 und des Chromosoms 22. 

t(11;22)(q23;q11) 
t(11;22)(q23;q11) 
inv(9)(p13q13) 
iso(8q)   iso(8q)   i-
so(8q) 
+mar(1)(q23-qter)  
+mar(3)(p12-pter)   
+mar(3)(q22-pter) 
+mar(5)(p12-pter)   
+mar(5)(p12-pter) 
+mar(7)(q22-q32)   
+mar(7)(q22-q32) 
+7   +7 

+mar(15)(p12-qter) 
+mar(16)(q22-pter) 
+mar(18)(q21-pter) 
+mar(19)(q13-pter) 
+mar(22)(p12-q12) 

1. Bilanzielle Verluste chromosomaler Regionen bei Neuroepitheliomen: 

Übereinstimmende Verluste von chromosomalen Regionen 

zeigen sich hier lediglich bei zwei Tumoren für den langen 

Arm von Chromosom 10. 

del(10)(q23-qter) 

2. Einzelfälle mit konstitutionellen Chromosomenveränderungen  

Es fällt auf, dass neun der zehn feinstrukturell untersuchten Neuroepitheliome in einer 

speziellen chromosomalen Veränderung übereinstimmen, einer Translokation zwischen 

den langen Armen der Chromosomen 11 und 22. Könnte es sich hierbei um eine konstitu-

tionelle Chromosomenanomalie handeln, die in alle Körperzellen vorliegt? 
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Die Translokation (11;22) stellt tatsächlich eine der häufigsten konstitutionellen Chromo-

somenanomalien mit einem Vorkommen in über 100 derzeit bekannten, nicht verwandten 

Familien weltweit dar.  

Fraccaro, Iselius und Zackai haben in ihren Zusammenstellungen die klinischen Charakte-

ristika von insgesamt 52 Individuen mit dem unbalancierten Karyotyp 46,NN,+t(11;22) be-

schrieben und alle Fälle bis auf sieben auch zytogenetisch untersucht (FRACCARO 65, 

FRACCARO 80, ZACKAI EMANUEL 80, ISELIUS 83). 

Unter den beschriebenen Patienten waren 31 Jungen und 20 Mädchen sowie ein weiteres 

Kind ohne Angabe des Geschlechts von der unbalancierten Translokation betroffen. 

Elf der 52 betroffenen Kinder sind im Kleinkindesalter verstorben.  

Bei allen 41 betroffenen Kindern, die das Kleinkindesalter überlebten, wurde eine mentale 

Retardierung (geistige Behinderung) diagnostiziert.  

Die meisten Kinder wiesen darüber hinaus angeborene Organfehlbildungen auf:  

 27 Kinder eine kardiovaskuläre Anomalie 

 17 Kinder eine angeborene Subluxation des Hüftgelenks 

 11 Kinder  eine Nierenfehlbildung oder Nierenagenesie  

 17 Kinder  einen Kryptorchismus 

   4 Kinder einen angeborenen Leistenbruch. 

Ein Kryptorchismus war bei der Hälfte der betroffenen Jungen zu beobachten. Die Inzi-

denz dieser Anomalie in der Normalbevölkerung beträgt dagegen nur 3 %. (Bei Frühgebo-

renen liegt die Rate um den Faktor 10 höher bei 33 %). 

Auffällig war der hohe Anteil der Kinder von 26 Fällen, die neurologische Auffälligkeiten 

aufwiesen:  

 3 Kinder  zeigten eine Ataxie, Kleinhirndysplasie oder Kleinhirnagenesie 

 6 Kinder  eine Gehörgangsatresie oder sonstige Hörstörung 

 9 Kinder  einen Strabismus ("Schielen" durch Fehlstellung der Sehachse) 

 2 Kinder  eine Netzhautdegeneration oder Atrophie des sogen. Sehnerven  

   (Hirnnerv / Hirnbahn) 

 2 Kinder  eine Agenesie des Riechkolbens (Hirnnerv) 

 1 Kind  eine angeborene Gesichtslähmung (Hirnnerv) 

 5 Kinder  eine Epilepsie 

 3 Kinder  eine Athetose oder einen Torticollis (Bewegungsstörungen) und  

 2 Kinder  unspezifische EEG-Auffälligkeiten.  
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Trotz dieser eindeutigen neuroepithelialen Entwicklungsstörungen erkrankte keines der 

Kinder an einem Neuroepitheliom. 

Tab. 36  
Übersicht über die bei den Trägern der konstitutionellen unbalancierten Translokation 
(11;22) gefundenen klinischen Symptome  
Quelle: Aufbereitung der Daten in ZACKAI EMANUEL 80 
m = männlich, w = weiblich, 
† = im Kleinkindesalter verstorben, HD = angeborene Hüftsubluxation 

03 m geistig behindert, Herzfehler, Ataxie 
04 m † Herzfehler, Gehörgangsatresie 
12 w geistig behindert, Herzfehler, Hörstörung 
22 m † Nierenagenesie, Atrophie des Sehnerven 
24 w geistig behindert, HD, epileptischer Fokus im EEG, Strabismus 
25 w geistig behindert, Nierenfehlbildung 
26 w geistig behindert, Herzfehler, Nierenfehlbildung, Leistenbruch 
27 m geistig behindert, Herzfehler 
30 m geistig behindert, Kryptorchismus, Strabismus 
31 m geistig behindert, Herzfehler, HD, Hörstörung 
A m geistig behindert, Herzfehler, HD, Nierenagenesie, Kryptorchismus, Epilepsie 
B1 w † Herzfehler, Kleinhirndysplasie 
B2 m geistig behindert, Herzfehler, HD, Kryptorchismus, Leistenbruch 
C w geistig behindert, Herzfehler, Epilepsie, Frontalhirnatrophie 
A1 m † Herzfehler, Nierenfehlbildung, Agenesie des Riechkolbens, Kleinhirnaplasie 
A3 w geistig behindert, HD, Epilepsie, Strabismus 
A4 m geistig behindert, Herzfehler 
A5 m geistig behindert, Herzfehler, HD, Epilepsie 
A6 w geistig behindert, Herzfehler, HD, Kryptorchismus, Fazialisparese rechts 
A8 w geistig behindert, Herzfehler, Athetose, Torticollis 
A10 m geistig behindert, Herzfehler, Nierenagenesie, Kryptorchismus 
A11 m geistig behindert, Herzfehler, Nierenfehlbildung, Hörstörung 
A12 m geistig behindert, HD, Hörkanalatresie 
B6b ? † HD, Nierenfehlbildung 
19 m geistig behindert, LH, Strabismus 
20 m geistig behindert, Kryptorchismus, Leistenbruch 
B5b w geistig behindert, Herzfehler, Nierenagenesie 
07 w geistig behindert 
08 w geistig behindert, HD, Strabismus 
09 m geistig behindert, Herzfehler, HD, Kryptorchismus, Strabismus 
15 m † Herzfehler, Nierenfehlbildung, Kryptorchismus, Agenesie des Riechkolbens 
16 w † geistig behindert 
17 m geistig behindert, Herzfehler, HD, Kryptorchismus, Leistenbruch 
18 m † Herzfehler 
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23 m geistig behindert, Herzfehler, Kryptorchismus 
28 m † geistig behindert, Herzfehler, HD 
29 m geistig behindert, Leistenbruch, unspezifische EEG-Auffälligkeiten 
A2 w geistig behindert, distale Athetose 
A9 w geistig behindert, Herzfehler 
05 w geistig behindert 
06 m geistig behindert 
10 m geistig behindert, Kryptorchismus, Strabismus 
11 w geistig behindert, Herzfehler, Netzhautdegeneration, Strabismus 
01 m † Herzfehler, Hörkanalatresie 
02 m geistig behindert, HD, Kryptorchismus 
13 m geistig behindert, Herzfehler, Kryptorchismus 
14 w geistig behindert, HD 
07b m † Nierenagenesie 
10b w † HD, Torticollis 
12b m † Herzfehler 
23b m geistig behindert, Kryptorchismus 
24b w geistig behindert, HD, unspezifische EEG-Auffälligkeiten, Strabismus 

3. Bestimmung der Bruchpunktregionen der Translokationschromosomen 

Das Rätsel dieser aus genetischer Sicht interessanten Koinzidenz der gleichen chromo-

somalen Translokation in einem Tumor und als konstitutionelle familiäre Chromosomen-

anomalie konnte durch den Einsatz molekularbiologischer Methoden gelöst werden.  

Griffin konnte zeigen, dass diese zytogenetisch nicht unterscheidbaren Translokationsfor-

men jeweils im Tumor und in den konstitutionellen Fällen verschiedene Bruchpunkte auf-

weisen. Auf diese Weise sind angeborene Translokation und Translokation im Tumor mit 

molekularbiologischen Methoden klar voneinander zu trennen (GRIFFIN 86).  

Die unterschiedlichen Bruchpunktlokalisationen sind im nachfolgenden Schema wiederge-

geben. Man untersucht die Genorte des Onkogens ETS und eines Immunglobulingens, C 

lambda 3.  

Die molekularbiologischen Untersuchungen konnten zeigen, dass weder das Onkogen 

ETS noch das auf Chromosom 22 lokalisierte Onkogen SIS in die Translokation im Tu-

morgewebe miteinbezogen sind. Beide Onkogene sind demnach an der Entstehung peri-

pherer Neuroepitheliome nicht beteiligt. 
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Abb. 9: Schema der Bruchpunkte beider Translokationsformen 

familiäre Translokation Translokation im Tumorgewebe 

 
  |   |    |   |      |   |      
 -------  -------     |   |      
  |CL3|    |ETS|      |ETS|      
  |   |    |   |     -------     
  |   |    |   |      |CL3|      
  |SIS|    |   |      |   |      
  |   |    |   |      |   |      
  |   |    |   |      |SIS|      
           |   |      |   |      
           |   |      |   |      
 

   #22      #11      t(11;22)     
 

 
      |   |      |   |    |   | 
      |   |      |   |    |   | 
      |   |      |ETS|    |CL3| 
      |   |      |   |   -------
      |   |     -------   |   | 
     -------     |   |    |SIS| 
      |   |      |   |    |   | 
      |SIS|      |   |    |   | 
      |   |      |   |     
      |   |      |   |     
 

     t(11;22)     #11       #22 
 

Quelle: Schema in Anlehnung an GRIFFIN 86 
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5.7 Chromosomale Bruchpunkte bei neuroektodermalen Tumoren des Kindesal-
ters 

Die Zusammenstellung zeigt alle Bruchpunkte aus den in der Literatur dargestellten zyto-

genetischen Befunden, denen bei der Entstehung eines neuroektodermalen Tumors im 

Kindesalter Bedeutung zukommen könnte.  

In der ersten Spalte steht die Lokalisation des Bruchpunktes, in der zweiten Spalte, wie 

häufig er insgesamt auftrat und ob er aus einer Translokation oder einer Deletion stammt. 

Die letzte Spalte nennt die Tumorentität. 

Verwendete Abkürzungen auch in der späteren grafischen Darstellung: 

Translokation entsprechend den ausgefüllten Vierecken der Grafik 

Deletion  (partieller Verlust) entsprechend leeren Kreisen 

A  Astrozytom und Angabe des Grading 

O   Oligodendrogliom 

E  Ependymom und Angabe des Grading 

Pin  Pinealom 

Est  Ästhesionneuroblastom 

M  Medulloblastom und Angabe des Ploidiegrades 

Nbl   Neuroblastom und Angabe des klinischen Stadiums 

pNE  peripheres primitives Neuroepitheliom 

AT  atypisches rhabdoides Hirnteratom 
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Bruchpunkte auf Chromosom 1: 

kurzer Arm fam. Melanom (1)(p36) 
1p36  4x Deletion  Pinealom, Medulloblastom-4n 
   Translokation Astrozytom-2, angeborenes Neuroblastom-3 

1p34  4x Deletion  3x Neuroblastom-4 
   Translokation Ependymom-3 

1p32  9x Deletion  Ependymom-3, 4x Neuroblastom-3,  
      4x Neuroblastom-4 

1p31  3x Deletion  Medulloblastom-4n, Neuroblastom-3 
   Translokation Neuroblastom-4 

1p22  2x Deletion  Medulloblastom-4n, Neuroblastom-4 

1p21  4x Deletion  Pinealom, Medulloblastom-2n, Medulloblastom-4n,  
      Neuroepitheliom 

1p13  7x Deletion  Pinealom, Medulloblastom-+2n,  
      Medulloblastom 4n, 2x Neuroblastom-3,  
      2x Neuroblastom-4 

1p12  1x Translokation Ependymom-3 

langer Arm 
1q11  1x Deletion  Medulloblastom-4n 

1q12  2x Deletion  Astrozytom-3, Oligodendrogliom 

1q21  4x Deletion  Ependymom-3, Medulloblastom-+2n,  
      Neuroepitheliom 
   Translokation Neuroblastom-1 

1q23  1x Deletion  Neuroepitheliom 

1q24  1x Deletion  Medulloblastom-4n 

1q25  4x Deletion  Oligodendrogliom, Neuroepitheliom 
   Translokation Ependymom-3, atypisches Teratom 

1q31  2x Deletion  Medulloblastom-2n, Medulloblastom-4n 

1q32  1x Deletion  Neuroblastom-3 

1q44  2x Deletion  Pinealom, Medulloblastom-2n 
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Bruchpunkte auf Chromosom 2: 

kurzer Arm 
2p25  1x Translokation Ästhesioneuroblastom 

2p12  2x Deletion  Neuroepitheliom 
   Translokation Neuroblastom-4 

langer Arm X. Pigmentosum (2)(q21) 
2q32  1x Deletion  Neuroepitheliom 

2q36  1x Deletion  Ästhesioneuroblastom 

2q37  2x Deletion  Medulloblastom-4n, Neuroblastom-1 

Bruchpunkte auf Chromosom 3: 
 HNPPC Gen  (3)(p21.3) 
 Fanconi-Gen  (3)(p22) 
 X. Pigmentosum (3)(p25.1) 
 Hippel-L. Angiom.  (3)(p25-p26) 
kurzer Arm  

3p21  2x Deletion  Neuroblastom-3, Neuroblastom-4 

3p12  1x Deletion  Neuroepitheliom 

langer Arm 
3q11  1x Translokation Oligodendrogliom 

3q13  1x Translokation Neuroblastom-3 

3q21  1x Translokation Ependymom-3 

3q22  1x Deletion  Neuroepitheliom 
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Bruchpunkte auf Chromosom 4: 

kurzer Arm 
4p15  1x Deletion  Oligodendrogliom 

langer Arm 
4q12  1x Deletion  Neuroepitheliom 

4q21  2x Deletion  Oligodendrogliom 
   Translokation  Neuroblastom-4 

4q24  1x Deletion  Medulloblastom-2n 

4q31  1x Deletion  Neuroblastom-3 

4q25  2x Deletion  Medulloblastom-2n, Medulloblastom-4n 

Bruchpunkte auf Chromosom 5: 

kurzer Arm 
5p13  1x Deletion  Medulloblastom-4n 

5p11  3x Deletion  Medulloblastom-2n, Neuroepitheliom 
   Translokation  Neuroepitheliom 

langer Arm 
5q11  1x Deletion  Medulloblastom-2n 

5q15  1x Deletion  Neuroblastom-4 

5q32  1x Translokation  Neuroblastom-1 

5q33  2x Deletion  Neuroblastom-4 
   Translokation  Ependymom-3 

5q35  6x Deletion  3x Medulloblastom-2n, Medulloblastom-+2n,  
      Medulloblastom-3n, Ästhesionneuroblastom 

Bruchpunkte auf Chromosom 6: 

langer Arm 
6q13  1x Deletion  Medulloblastom-3n 

6q21  2x Deletion  Medulloblastom-3n, Neuroepitheliom 

6q25  1x Deletion  Medulloblastom-3n 
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Bruchpunkte auf Chromosom 7: 

kurzer Arm 
7p22  1x Translokation  Neuroblastom-4 

7p13  2x Translokation  Ependymom-3, Medulloblastom-4n 

7p11  2x Deletion  Ependymom-3, Medulloblastom-4n 

langer Arm 
7q11  1x Translokation  Medulloblastom-4n 

7q22  1x Deletion  Neuroepitheliom 

7q32  1x Deletion  Oligodendrogliom 

7q36  2x Deletion  Astrozytom-3 
   Translokation  Neuroblastom-3 

Bruchpunkte auf Chromosom 8: 

kurzer Arm 
8p23  1x Deletion  Medulloblastom-2n 

langer Arm 
8q11  2x Deletion  Medulloblastom-2n, Medulloblastom-3n 

8q13  2x Deletion  Medulloblastom-2n, Medulloblastom-3n 

8q24  1x Deletion  Neuroblastom-3 

Bruchpunkte auf Chromosom 9: 

kurzer Arm 
9p13  1x Translokation  Neuroepitheliom 

 fam. Melanom (9)(q21) 
 Fanconi Gen (9)(q22.3) 
 Tub. Sklerose (9)(q34) 
 X. Pigmentosum (9)(q34.1) 
langer Arm  

9q13  1x Translokation  Neuroepitheliom 

9q34  2x Deletion  2x Ependymom-3 
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Bruchpunkte auf Chromosom 10: 

kurzer Arm 
10p12  1x Translokation  Ependymom-2 

langer Arm Cowden-Syndr. (10)(q23) 
10q11  1x Translokation  Neuroblastom-4 

10q23  1x Deletion  Medulloblastom-2n 

10q24  1x Translokation  Ependymom-3 

10q26  1x Translokation  Neuroblastom-4 

Bruchpunkte auf Chromosom 11: 

kurzer Arm X. Pigmentosum (11)(p11-p12) 
 Wilms-Tumor 1 (11)(p13) 
 Wilms-Tumor 2 (11)(p15.5) 
11p15  1x Deletion  Medulloblastom-4n 

11p13  1x Translokation  Ependymom-2 

11p11  3x Deletion  Medulloblastom-+2n, Medulloblastom-3n 
   Translokation  Ependymom-2 

 MEN-2 Gen (11)(q13) 
 fam. Paragangl. (11)(q13.1) 
 TA.-Ataxie Gen (11)(q22.3) 
langer Arm fam. Paragangl. (11)(q23) 
11q11  2x Deletion  Medulloblastom-2n, Medulloblastom-4n 

11q13  2x Translokation  Ependymom-2, Neuroblastom-3 
  1x Inversion  Ependymom-2 

11q14  1x Translokation  Ependymom-2 

11q21  1x Deletion  Oligodendrogliom 

11q22  1x Deletion  Medulloblastom-4n 

11q23  8x Deletion  Medulloblastom-3n 
   Translokation  Neuroblastom-4, 6x Neuroepitheliom 

11q24  9x Deletion  Neuroblastom-1, Neuroblastom-3 
   Translokation  Ästhesionneuroblastom, 6x Neuroepitheliom 
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Bruchpunkte auf Chromosom 12: 

kurzer Arm 
12p13  1x Translokation  Oligodendrogliom 

langer Arm fam. Melanom (12)(q14) 
12q24  2x Deletion  Ästhesionneuroblastom, Neuroblastom-4 

Bruchpunkte auf Chromosom 13: 

kurzer Arm 
13p12  2x Deletion  Ependymom-3 
   Translokation  Neuroepitheliom 

13p11  1x Translokation  Neuroblastom-4 

langer Arm X. Pigmentosum (13)(q32-q33) 
13q12  1x Deletion   Medulloblastom-2n 

Bruchpunkte auf Chromosom 14: 

kurzer Arm 
14p12  1x Translokation  Ästhesioneuroblastom 

langer Arm 
14q11  1x Deletion  Neuroblastom-3 

14q24  3x Deletion  2x Neuroblastom-3 
   Translokation  Astrozytom-1 

14q31  1x Deletion  Neuroblastom-3 

Bruchpunkte auf Chromosom 15: 

kurzer Arm 
15p12  2x Deletion  Neuroepitheliom 
   Translokation  Ependymom-3 

langer Arm 
15q26  1x Translokation  Neuroblastom-3 
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Bruchpunkte auf Chromosom 16: 

 X. Pigmentosum (16)(p13.1-p13.2) 
kurzer Arm Tub. Sklerose (16)(p13.3) 
16p13  1x Translokation  Neuroblastom-4 

langer Arm Fanconi Gen (16)(q24.3) 

16q11  1x Deletion  Medulloblastom-3n 

16q12  1x Translokation  Medulloblastom-2n 

16q21  1x Deletion  Medulloblastom-2n 
16q22  1x Translokation  Neuroblastom-4 

16q24  1x Deletion  Neuroepitheliom 

Bruchpunkte auf Chromosom 17: 

kurzer Arm p53 Li-Fr. Gen (17)(p13.1) 
17p13  3x Deletion  2x Ependymom-3, Medulloblastom-2n 

17p11  1x Translokation  Ependymom-3 

langer Arm NF-1 Gen  (17)(q11.2) 

17q12  2x Translokation  Ependymom-3, angeborenes Neuroblastom 

17q21  5x Deletion  Ependymom-3 
   Translokation  Ependymom-3, 2x Neuroblastom-4,  
      angeborenes Neuroblastom 

17q22  1x Translokation  Neuroblastom-4 

Bruchpunkte auf Chromosom 18: 

kurzer Arm 
18p11  1x Translokation  Neuroblastom-4 

langer Arm 
18q11  1x Deletion  Astrozytom-1 

18q21  2x Deletion  Medulloblastom-+2n, Neuroepitheliom 

Bruchpunkte auf Chromosom 19: 

langer Arm X. Pigmentosum 19 q13.2 
19q13  3x Deletion  Medulloblastom-4n, Neuroepitheliom 

   Translokation  atypisches Teratom 
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Bruchpunkte auf Chromosom 20: 

langer Arm 
20q13  5x Deletion  2x Medulloblastom-2n, Neuroblastom-3 
   Translokation  Medulloblastom-2n, Neuroblastom-4 

Bruchpunkte auf Chromosom 21: 

kurzer Arm 
21p11  1x Translokation  Oligodendrogliom 

Bruchpunkte auf Chromosom 22:  
 atypisches Teratom (22)(q11.2) 
 NF-2 Gen    (22)(q12) 

kurzer Arm 
22p11  2x Deletion  Astrozytom-1, Neuroepitheliom 

langer Arm 
22q11  9x Deletion  Ependymom-3, Oligodendrogliom, atypisches Teratom 
  6x Translokation  Neuroepitheliom 

22q12  6x Translokation  Ästhesionneuroblastom, 5x Neuroepitheliom 

22q13  1x Deletion  Medulloblastom-2n 

Bruchpunkte auf dem X-Chromosom: 

langer Arm 
 Xq23  1x Translokation  Ependymom-3 
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Abb. 10: Bruchpunkteprofil 

 
1x del Pin   1x del M (4n) 
1x -T- A-2   1x -T- Nbl-3 (angeboren) 

1x del M (4n)   1x del Nbl-3 
1x -T- Nbl-4 

 

HPC1 Prostata-Ca
  
3x del Nbl-4 1x -T- E-3
1x del E-3 4x del Nbl-3 4x del Nbl-4
1x del M (4n) 1x del Nbl-4
1x del M (4n)
1x del Pin 1x del M (2n) 1x del M (4n) 1x del pNE
1x del Pin 1x del M (2n)
1x del Pin 1x del M (2n) 1x del M (4n) 4 x del Nbl 3 / 4
1x -T- E-3 1x del M (4n)
1x del A-3 1x del O
1x del E-3 1x del M (+2n) 1x del pNE 1x -T- Nbl-1
1x del pNE
1x del O 1x del pNE 1x -T- E-3 1x -T- AT
1x del M (2n) 1x del M (4n)
1x del Nbl-3
fam. Melanom
196



 

 
D

Darmkrebs HNPCC 

Darmkrebs HNPCC 

 

Xeroderma Pi.
armkrebs HNPCC 
1x del pNE
1x -T- Est
1x del pNE 1x -T- Nbl-4
1x del M (4n) 1x del Nbl-1
1x del Est
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D

 
 
 
F

VHL v.Hippel-Lindau 

 

Xeroderma P.
armkrebs HNPCC 

anconi-Anämie 

1x del Nbl-3   1x del Nbl-4 

O

O

1x -T- E-3
1x del pNE
1x del pNE
1x -T-
1x -T-
198



 

 

1x del pNE
1x del O
1x del M (2n)

1x del M (2n) 1x del M (4n)
1x del Nbl-3
1x del O 1x -T- Nbl-4
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1x del M (4n)

1x del M (2n) 1x del pNE 1x -T- pNE
1x del M (2n)

Polyposis coli 

1x del Nbl-4

1x -T- Nbl-1
1x del Nbl-4 1x -T- E-3

3x del M (2n) 1x del M (+2n) 1x del M (3n) 1x del Est
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Darmkrebs HNPCC 

1x del M (3n)

1x del M (3n) 1x del pNE

1x del M (3n)

1x -T- Nbl-4

1x -T- E-3 1x -T- M (4n)
1x del E-3 1x del M (4n)

1x -T- M (4n)

1x del pNE

1x del O

1x del A-3 1x -T- Nbl-3
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Gorlin / Fanconi-An. 

TS

 
1x -T- Nbl-3

1x del M (2n) 1x del M (3n)

1x del M (2n) 1x del M (3n)

1x del Nbl-3

1x -T- pNE

1x del M (2n)

 

Xeroderma P.
fam. Melanom
C1 Tub. Sklerose 2x del E-3
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1x -T- E-2

 

 RET MEN Typ 2A B 

Cowden-Sy. 

1x -T- Nbl-4

1x del M (2n)
1x -T- E-3

1x -T- Nbl-4

1x del M (4n) 

 

WT2 Wilms' Tu.
1x -T- E-2
WT1 Wilms' Tu.
   Xeroderma P. 1x del M (+2n) 1x del M (3n) 1x -T- E-2
1x del M (2n) 1x del M (4n)

  fam. Paragangl. 

MEN Typ 1 

Progr. KH-Ataxie 

1x -T- E-2 1x -T- Nbl-3 1x inv E-2

1x -T- E-2
1x del O
1x del M (4n)

1x del Nbl-1 1x del Nbl-1 1x -T- Est 6x -T- pNE

1x del M (3n) 1x -T- Nbl-4 6x -T- pNE
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1x -T- O

 

1x del Est   1x del Nbl-4 

1x del E-3 1x -T- pNE
1x -T- Nbl-4

1x -T- Nbl-4

 

RB1 Retinoblastom
 

fam. Melanom
Xeroderma P.
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1x -T- Est

1x del Nbl-3

2x del Nbl-3 1x -T- A-1

1x del Nbl-3

1x del pNE 1x -T- E-3

 

 

1x -T- Nbl-4
TSC2 Tub. Sklerose 

Xeroderma P.

1x -T- Nbl-3

1x del M (2n)
1x -T- Nbl-4

1x -T- M (2n)

1x del M (3n)

Rubinstein-Taybi 

Fanconi-Anämie 
1x del pNE
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 p53 Li-Fraumeni 

NF1   NF Typ 1 

1x del M (4n)   1x del pNE 

1x del M (+2n) 1x del pNE

1x del A-1

1x -T- Nbl-4 

1x -T- Nbl-4

1x del E-3   1x -T- E-2   2x -T- Nbl-4   1x -T- Nbl (angeb.) 

1x -T- E-3   1x -T- Nbl (angeboren) 

1x -T- E-3

2x del E-3 1x del M (2n)

 

Xeroderma P.

1x -T- AT 
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fam. Hirnteratome 

 

NF2+   NF Typ 2 

2x del M (2n) 1x del Nbl-3 1x -T- M (2n) 1x -T- Nbl-4

1x -T- O

1x del E-3 1x del O 1x del AT 6x -T- pNE
1x -T- Est 5x -T- pNE

1x del A-1 1x del pNE

1x del M (2n)
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1x -T- E-3
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7. Verzeichnis der Abkürzungen, Abbildungen und Tabellen 

7.1 Abkürzungen 

Assoz. Assoziation 
Astroz., A Astrozytom, ein vorwiegend aus Astroglia bestehender Hirntumor 
Ca. Karzinom 
et al. et altera; bedeutet, dass zu einer zitierten Literaturangabe noch mind. zwei  
 weitere, aus Platzgründen im laufenden Text nicht genannte Autoren gehören 
Epend., E Ependymom, ein aus Ependymzellen bestehender Hirntumor 
Gbl. Glioblastom, ein maligner glialer Hirntumor 
Ggl. Gangliogliom; gemischter glialer Tumor mit Anteil reifer Nervenzellen 
NNG neuronaler oder neuronal-glialer Mischtumor 
Kleinh., KH Kleinhirn 
Mbl.; M (... n) Medulloblastom, ein maligner Hirntumor aus unreifen Nervenzellen 
n=... bezeichnet die Größe eines bestimmten Kollektivs 
N=... bezeichnet die Größe eines übergeordneten Kollektivs 
Nbl. Neuroblastom, ein Tumor aus Nervenzellen des Sympathikusbereichs 
NS-Tumor Nervensystem-Tumor 
NZ-Tumor (embryonaler) Nervenzelltumor, z. B. Medulloblastom 
Oligod., O Oligodendrogliom, ein vorwiegend aus Oligodendroglia bestehender Hirntumor 
Pin., P Pinealom syn. Pinealozytom, Hirntumor im Bereich des Corpus pineale 
PNS peripheres Nervensystem; umfasst alle Nervensystemstrukturen außerhalb von  

 Hirn und Rückenmark 
Tu. Tumor 
ZNS zentrales Nervensystem; umfasst Hirn und Rückenmark 

246 

Abkürzungen, Abbildungen, Tabellen 



 

7.2. Abbildungen 

 aus: Kapitel 4 Epidemiologie 

Abb.   1 Anteil der Gliome, Nervenzell-Tumoren und weiteren Nervensystem-Tumoren in 
verschiedenen Altersklassen:  
bei Kleinkindern, im Kindesalter, bei Erwachsenen 

Abb.   2 Anteil der einzelnen Gliome bei Kleinkindern, im Kindesalter und bei Erwachse-
nen 

Abb.   3 Anteil der einzelnen Nervenzell-Tumoren in verschiedenen Altersklassen 
Abb.   4 Anteil der einzelnen weiteren Nervensystem-Tumoren in verschiedenen Alters-

klassen 
Abb.   5 Anteile von Retinoblastom, Neuroblastom und Hirntumoren innerhalb der ersten 

beiden Lebensjahre im Vergleich zum Auftreten dieser Tumoren im gesamten 
Kindesalter 

Abb.   6 Dynamik der Anteile der Gliome und des Medulloblastoms im Laufe des ersten 
Lebensjahres, innerhalb der ersten beiden Lebensjahre, im Kindesalter und bei 
Erwachsenen 

Abb.   7 relative Häufigkeit der innerhalb des ersten Lebensjahres auftretenden Tumo-
ren 

Abb.   8 relative Häufigkeit angeborener Tumoren 

 aus: Kapitel 5 Genetische Befunde 

Abb.   9 Schema der Bruchpunkte beider Translokationsformen 
Abb. 10 Bruchpunkteprofil 
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7.3 Tabellen 

 aus: Kapitel 3 Klassifikation 

Tab.   1 Synopse: 
Klassifikation Baileys / Cushings mit Am. Neurol. Gesellschaft (Penfield) 

Tab.   2 Synopse: Klassifkationsschemata von Kernohan und Zülch 
Tab.   3 Histologische Tumortypen des ZNS nach Ursprungsgewebe (WHO 1993) 
Tab.   4 Erstmals Korrelation zwischen Klassifikation und Klinik bei Zülch (1986) 

 aus: Kapitel 4 Epidemiologie 

Tab.   5 Tumoren nach Dignität, eigene Zusammenstellung, orientiert an WHO 93 
Tab.   6 Studien: Großbritannien 
Tab.   7 Studien: Dänemark 
Tab.   8 Nervensystemtumoren im Alter bis 18 Jahre 

mit / ohne Berücksichtigung der Studie von GJERRIS 
Tab.   9 Studien: Finnland 
Tab. 10 Studien: Schweden 
Tab. 11 Studien: Island (Ausschluss) 
Tab. 12 Studien: Deutschland und Österreich 
Tab. 13 Studien: Italien 
Tab. 14 Studien: Tschechien 
Tab. 15 Studien: USA 
Tab. 16 Studien: Australien 
Tab. 17 Studien: Japan 
Tab. 18 Hirntumoren im Alter bis 18 Jahre 
Tab. 19 Studie anhand der Daten des USA Sterberegisters zu Tumoren im Kindesalter 
Tab. 20 Nervensystem-Tumoren im Alter bis 18 Jahre 
Tab. 21 Astrozytome im Kindesalter 
Tab. 22 Gliome im Kindesalter 
Tab. 23 Ergebnisse aus dem Vergleich mit den Daten des Sterblichkeitsregisters 
Tab. 24 Tumoren des ZNS im Erwachsenenalter und im Alter bis 18 Jahre 
Tab. 25 Studien zu: Tumoren im Kindesalter mit Angaben zur Geschlechterverteilung 
Tab. 26 Geschlechterverteilung der Tumoren des Nervensystems im Kindesalter 
Tab. 27 Studien zu: Tumoren, die innerhalb der ersten beiden Lebensjahre auftreten 
Tab. 28 Tumoren des Nervensystems im Alter bis 2 Jahre und im Kindesalter 
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Tab. 29 Tumoren des ZNS im Alter bis 2 Jahre, im Kindes- und im Erwachsenenalter 
Tab. 30 angeborene Hirntumoren 

 aus: Kapitel 5 Genetische Befunde 

Tab. 31 Bruchpunkte: bei Gliomen im Kindesalter 
Tab. 32 Prognosedaten zum Medulloblastom 
Tab. 33 Bruchpunkte: bei Medulloblastomen 
Tab. 34 a) Bruchpunkte: auf Chromosom 1 bei Neuroblastomen 

b) Bruchpunkte; auf Chromosom 17 bei Neuroblastomen 
Tab. 35 Bruchpunkte; weitere gehäuft auftretende Regionen bei Neuroblastomen 
Tab. 36 Übersicht über die bei den Trägern der konstitutionellen unbalancierten Trans-

lokation (11;22) gefundenen klinischen Symptome 
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8. Lebenslauf 

1967 geboren in Saarbrücken 
1977 Zulassungsprüfung zum Deutsch-FranzösischenGymnasium 

in Saarbrücken (vorm. Lycée Maréchal Ney) 

 Sprachkenntnisse 
 zweisprachig deutsch / französisch, Kleines Latinum 
1985 Sprachabschluss Englisch (Pitman Institute London) 
1986 Sprachabschluss Spanisch ( Deutsch-Französisches Gymnasium) 
1986 Deutsch-Französisches Abitur (Note 1,3) in Saarbrücken am 

 Deutsch-Französischen Gymnasium (vorm. Lycée Maréchal Ney) 

1986 - 1993 Studium der Humanmedizin in Homburg / Saar 
1990 Hochschulvorschlag: Studienstiftung des Deutschen Volkes 
1992 Stipendium der Studienstiftung des Deutschen Volkes 
1994 Approbation als Ärztin, Saarbrücken 
1998 Äquivalent der Frz. Approbation,  

Aufnahme in die Französische Ärztekammer Metz 

1993 – 2001 Klinisch-wissenschaftliche Tätigkeit 
 Tätigkeit als Ärztin an Kliniken der Schwerpunkt- und  

Maximalversorgung in den Fächern Urologie und Chirurgie 
ärztliche wissenschaftliche Mitarbeiterin (FR Humangenetik) 
Notärztin; Unterricht an der Krankenpflegeschule 
Tätigkeit in einer chirurgischen Vertragsarztpraxis 

 Qualifizierung in der Klinik 
1995 Ärztekammer BW  •Zertifikat Reanimationsstandard• 
1996 Fachkundenachweis • Ärztin im Rettungsdienst • 
1996 Fachkundenachweis • Röntgendiagnostik in der Urologie • 

 Qualifizierung im Gesundheitswesen 
2001 Fortbildung "Ärztliches Qualitätsmanagement" (Universität Heidelberg) 
2002 Fortbildung "Gesundheitsmanagement" (KV Nordrhein / Universität Köln) 
2002 Zusatzbezeichnung  • Ärztliches Qualitätsmanagement •   
2002 Zertifikat   • Gesundheitsmanagement •   

seit 2002 Geschäftsstelle des (Gemeinsamen) Bundesausschusses 
2004 
2004 
2005 
2002 
2003 
2004 
2004 
2006 

• Psychotherapie • Bewertung Gesprächspsychotherapie 
• Bedarfsplanung • Ergänzung: Medizinische Versorgungszentren 
• Krankenpflege   •  Ergänzung: Psychiatrische Krankenpflege 
• Neufassung • Krankenhausbehandlungs-Richtlinien 
• Neufassung • Arbeitsunfähigkeits-Richtlinien  
• Neufassung • Krankentransport-Richtlinien 
• Neufassung •  Rehabilitations-Richtlinien 
• in Vorbereitung Richtlinien medizinische Vorsorge  
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 •Veröffentlichungen 
2002 
2004 

 
 

2005 

Impulse: Soziotherapie nach § 37 a SGB V 
Deutsches Ärzteblatt, Ressort Politik: 

Rehabilitation: Klare Aufgabenregelung. Die neuen Richtlinien treten 
am 1. April in Kraft. 

Krankendienst:  
Fähigkeiten fördern. Wie die neuen Rehabilitations-Richtlinien ent-
standen und welchen Zweck sie verfolgen. 

 Vorträge zu folgenden Themen 
 Soziotherapie nach § 37 a SGB V 

Novellierung der Krankentransport-Richtlinien 
Neue Rehabilitations-Richtlinien 
Wie arbeitet der Gemeinsame Bundesausschuss 
Bedarfsplanung im Bereich vertragsärztliche Versorgung 

Siegburg, im September 2006 
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